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PATENTE DE INVENCIO N
 a favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Luqius & Bri-
ning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) - Hoeohét
(Repdblioa Federal Alemana), por:
"UN ?ROCEDiMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCENOSULFONIL~SEMICARBA
ZIDAS". |

Memoria descriptiva

Es sabldo que ciertos derivados de bencenosulfonil-urea tienen
propledades reductoras del aziicar en sangre y que son apropiados co
mo antidiabéticos administrables por via oral (véase, por ejemplo,
"Arzneimittelforschung", tomo 8 (1958), péginas 444-454).

' Se ha descubierto.ahora que‘benoenosulfonil-semicarbazidas de

la férmula general

2
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de carbono, en posicién orto o meta, y - Z - 2'~, una cadena de al-
oohileno gue coptiene 5 4tomos de carbono y que, eventualmente, pue
de estar sustitufda por otros restos alcohilo de bajo peso moleoular,
y sus sales, poséen propledades reductoras del azdcar en sangre.

Constituye el objeto del presente invento la preperacidén de ta
les bencenosulfonil-gemicarbazidas, con preferencia de acuerdo con
los procedimientos que indicamos a continuacién.

Por ejemplo, se pueden hacer reaccionar bencenosulfonilisoocig-
natos, correspondientemente sustitufdos, oon N,N-alcohileno-hidrazi
nas o, en reacocibén inversa, bencenosulfonamidas correspondientemente
sustitufdas con N,N~alcohilenimino~isocianatos. En lugar de los ben~
cenosulfonilisooianatos asf{ como de los N,N-aloohilenimino-isociana-
tos, pueden emplearse en general también aquellos compuestos que, en
el ourso de la regooién, formen tales isocianatos 0 que reaccionen
como tales lsocianatos. Se pueden poner en reaceién tambidn ésteres
de 4ecido bennénosulfonil-oarbémioo correspondientemente sustitufdos
o ésteres de 4c¢ido bencenosulfonil-monotiocarbdmico correspondien-
tes, que, en el componente éster, contienen un resto alcohilo de ba
jo peso molecular o un resto arilo, con N,N-alcohileno-hidrazinas o, %
en forma inversa, se pueden hacer reaccionar ésteres de 4o0ido N,N- )
aloohilenohidragzino-Nt=carbénico que, en el componente &ster contie
nen un resto alcohilo de bajo peso molecular o un resto fenilo, o és
teres correspondientes de 4cido hidrazino-monitiocarbdénico con ben-
cenosulfonamidas., También pueden emplearse con éxito halogenuros de
4cidos carbémicos.‘Asi, pueden obtenerse los deseados productos del
procedimiento a partir de halogenuros de dcidos bencenosulfonil-car
bdmicos obrrespondientemente sustitufdos y N,N-alcohilenhidrazinas o,
inversamente, a partir de halogenuros de 4eidos N,N-aloohilenhidragi g?

no-Nt'-carbénicos y correspondientes bencenosulfonamidas, Adem&s pue~
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den transformarse también correspondientes bencenosulfonilureas sin
sustituir en el lado de la molédcula de urea apartado del grupo sule-
fonilo o sustituldas una o dos veces por restos alcohilo de bajo re
80 molecular o por restos de arilo, por reaccidén con N,N-alcohileno=
hidrazines, eventualumente en la forma de sus sales, en los deseados
pfoduotos del procedimiento. In lugar de las citadas bencenosulfonil
ureas pueden utilizarse también cofrespondientes N-bencenosulfonile-
N-geil-ureas o también bis-(bencenosulfonil)-ureas como sustancias
de partida pars su reaccidn con N,N-alcohileno-hidrazinas adecuadas.
Es posible, ademds, partir de Nl,Nl-alcohileno~semioarbazidas gue,
eventualmente, pueden éstar sustituldas en el 4tomo de nitrégeno N4
por un resto de dcido alifdtico, con preferencia de bajo peso mole-
cular, o por un resto de dcido aromdtico, y hacer reaccionar éstas
con bencenosulfonamidas correspondientemente sustitufdas.

Se puede, ademds, preparar docidos l-bencenosulfonil-3-alcohile

niminoparabdnicos y desdoblarlos hidrolf{ticamente para obtener los

deseados productos del procedimiento. Es posible también, asimismo,
preparar pbr desulfuracibén los deseados compuestos partiendo de las
correspondientes bencenosulfonil-tiosemicarbazidasg, por ejemplo, con
ayuda de éxidos o sales de metales pesados o también empleando oxi-
dantes, tal como peréxido de hidrégeno, peréxido sédico y deido ni-
troso.

Como sustancias de partida para el procedimienfo geglin el inven
to entran en consideracidén los correspondientes derivados de 4cidos
orto- y meta-alcohilbencenosulfénicos, tales como las correspondien
tes amidas, ésteres de 4cido carbdmico, ureas, tioureas e igociana-
tos. Pueden citarse los siguientes a manera de ejemplo: Amida del
deido 3-ﬁetil-bencenosu1f6nico, amida del 4cido 2-metil~bencenosultd
nico, amida del &cido 2-etil-bencenosulfénico, amida del dcido 3-etil- |

bencenosulfénico, amida del dcido 3-(n)-propil-bencenosulfénico, ami
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da'del dcido 3-isopropil-bencenosulfénico, 3-(n)-butil-bencenosulfo

nsnida, 3-isobutil-bencenosulfonamida, 3-isoamil-bencenosulfonamida,
3-isohexil-bencenosulfonamida, ésteres del 4cido 3-metil-bencenosul
fonil-carbédmico, ésteres del 4cido 2~metil-bencenosulfonil-carbémi-
co, ésteres del dcido 2~etil-bencenosulfonil-carbdmioco, ésteres del
éoido 3-etil-bencenosulfonil-oarbdmico, ésteres del 4cido 3-(n)-pro
pil-bencenosulfonilecarbdmico, ésteres del dcido 3-isopropil-bencene
sulfonil-carbdmico, dsteres del dcido 3-(n)-butil-bencenosulfonil~
carbdmico, Ssteres del dcido 3-isoamil-bencenosulfonilcarbdmico, 2- -

‘ metil-bencenosulfonilurea, 3-metil-~benecenosulfonilurea, 2-etil-ben-

cenosulfonilurea, 3w-etil-bencenosulfonilurea, 3-(n)-propil-benceno-
sulfonil-urea, 3-isopropilbencenosulfoniluresa, 3-(n)-butil-benoeno-
sulfonilurea, 3-metil-bencenosulfonilisocianato, 2-metil-bencenosul
fonilisocianato, 3-etil-bencenosulfonil-isocianato, 3-(n)-propil-ben
cenosulfonil-isocianato, 3~isopropil-bencenosulfonil-isocianato, N~
(3-metil~bencenosulfonil )~N'~-acetil-urea y N-(2-metil-bencenosulfo-
nil)-N'-benzoil-urea.

Para la preparacién de estas sustanoias de partida se dispone
de diversos_mqﬁodos econooidos por la bibliograffa.

Para la reaccién ocon las sustancias de partida antes citadas
entran en consideracién, de acuerdo oon el procedimiento segin el

invento, hidrazinas de la férmula general

-2

- (],

significando -Z=Z'~ una cadena de aloohileno que oontiene 5 &tomoe
de carbono la cual, eventualmente, puede llevar otros restos alcohi
lo de bajo peso molecular. Se citan preferiblemente N~amino-piperi
dina, N-emino-«-metil-piperidina, N-amino-@-metilpiperidina, N-ami

no-y~metil-piperidina, N~amino-°<,bﬁ-dimetil-piperidina, N-amino=
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Las formas de la realizacidén del procedimiento de acuerdo con

x,at—dimetil piperidina.

el invento son variables dentro de amplios limites en lo que res-
pecta a las condiciones de la reaceién. Por ejemplo, las reaccio-
nes pueden llevarse a cabo empleando disolventes a temperatura am-—
biente o a temperatura aumentada.

Con el fin de obtener los productos del procedimiento en la
forma mds pura posible, es necesaria una separacién lo més oomplg
ta posible de las-bencenosulfonamidas empleadas come sustanoias
de partida o que se producen en el curso de la reaccién, lo cual
puede conseguirse ventajosamente recibiendo los productos del pro
cedimiento en amonfaco muy dilufdo, filtrando para separarlos de
componentes no disueltos y recuperando los productos deseados del
procedimiento por acidificacidén, preferiblemente con ayuda de 4oi
dos orgénicos, tal como doido soético diluido.

Las bencenosulfonil-semicarbazidas que pueden obtenerse por
el prbcedimiento gsegin el inveﬁto representan medicamentos valio
sos.que ge caracterizan, especialmente, por una buena actividad
reductors del azdcar en sangre junto a una escasa toxicidad.

Como puede verse en la tabla siguiente, ya después'dé la ad-
ministracién peroral de 4-(3-etilbencenosulfonil)-l,l-pentametile
no-semicarbazida preparada segﬁn el invento, a la dosis de 100
ng/kg, aparece en conejos, despuds de 6 horas, una disminucién del
33% del azdcar en sangre.

Tlempo en horas

0 -27 =28 =28 =27 =33

Reducoiéq del azicar en sangre en %
Tembién la 4-(2-metil-bencenosulfonil)-1l,l-pentametileno-semi

carbazida aplicada de la misma manera en cantidades de 400 mg/kg

se carscteriza por un muy buen efecto depresor del azdcar en san-

gre.

S
H
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Tiempo en horas ~| 1 2 3 4 5 6

Reduccidén del aglicar en sangre en %|-14 -20 =23 =28 =31 -36

Loé productos del procedimiento deben servir preferiblemente
para la obtencién de preparados, administrables por via oral, con
accién hipoglicemiante, para ei tratamiento de la Diabetes melli-
tus, pudiendo ser empleadas las sulfonil-semicarbazidas, tanto co
mo tales como también en forma de sus sales con bases o &cidos o

en presencia de sustancias gue conducen a una formacién de sal. Pa

ra la formacidén de sales pueden emplearse por ejemplo: agentes al-

calinos, tales como hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos
0 alcalino-térreos, asl como bases orgénicas fisiolégicamente acep
tables; y ademds 4cidos, tales como dcido clorhfdrico, 4cido brom
hidrico, 4cido sulfdrico y 4cido amido-sulfénico.

Como formas de preparacidén medicinales pueden considerarse pre

feriblemente las tabletas que, ademds de los productos del procedi-

‘miento contenidos en cantidades de 0,05 a 0,5 g por unidad de admi-

nistracién, contienen los usuales materiales auxiliares y portado-
res, tales como talco, almidén, lactosa, tragacanto, estearato de

magnesio.

Bjemplo 1

8) 4~(3-metil-bencenosulfonil)-1,l-pentametileno-semicarbazida

Se vierten 20 g de N-amino~-piperidina sobre 46 g de éster met{
lico del deido N-(3-metil-bencenosulfonil)-carbdmico y se agita, Al
calentar tiene lugar la formacidén de la sal. Se oalienta la mezcla
de reaccidén en bafio de aceite durante una hora a 1302 ¢ y la masa
fundide transparente obtenida se trata a continuacién con amonfaco
al 1% sobre bafio de vapor. Después de aclarar con oarbén, el filtra
do de lé solucién obtenida es acidificado con dcido acético. Con
buen rendimiento se obtiene un precipitado cristalino de 4-(5-metil~‘;ﬂ

bencenosulfonil)-1l,l-pentametileno~semicarbazidae de punto de fusién
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156~158¢8 ¢ (despuds de recristalizar desde isopropanocl).

b) De manera andloga y por fusiéﬁ conjunta de, por ejemplo, 2,29 g

de &ster metflico del dcido N-(3-metil-bencenosulfonil)-carbdmico

con 1,28 g de N-amino-2,6-dimetil-piperidina, se obtiene 4-(3-metil-
bencenosulfonil)-1l,l-(e¢, X' ~dimetil-pentanetilenc)~semicarbacida de
punto de fusién 173%-175¢ ¢ (después de reprecipitacién desde amonfa-
co/beido acético y recrigstalizacién desde metanol).

¢) 8i en lugar de N~-amino-piperidina o N—amino-Z,6-dimetil-piperidé

na se emplea N-amino-2metil—piperidina y se funde este compuesto jun :
to con éster metflioco de 4cido N-(3~metil~benoenosulfonil)~carhémico,lf
se obtiene 4-(3-metil-bencenosulfonil)-1l,l=-(=,-netil-pentametilenoc)- k
semicarbazida de punto de fusién 161-1638 ¢ (después de recristali-
zar desde metanol).

Ejemplo 2

4-(3-metil-bencenosulfonil)-1l,l-pentametileno-semicarbazida.

La solucién de 9,8 g dé 3-metil~bencenosulfonilisocianato en .
30 ml. de éter absoluto se afiade lentamente, gota a gota y con enfria if
miento y sacudiendo para remover, a una solucién de 5 g de N,N-penta :
metilenohidrazina en 30 ml. de &ter. Se deja reposar algin tiempo la
mezola de reaccidén, se filtra con suceién y se recristaliza desde me
tanol. E1 punto de fusién de la 4~(3-metil-bencenosulfonil)-1,l-pen
tametileno~-semicarbazida as{ obtenida asciende a 156-1582 C.

Ejemplo 3

4-(2-metil~bencenosulfonil)-1l,l-pentametileno-semicarbazida

25,6 g de N-(2-metil~bencenosulfonil)-N'-acetil-urea se mezcla
con 10 g de N,N-pentametilenohidrazina y la mezcla se calienta 20 mi
nutos a 1302.C. Al enfriar se separa el producto por cristalizacién
y se recdge en amonfaco al 1%. Despuéds de purificacién mediante car
bén animal, la 4-(2-metil-benoenosulfonil)—l,l-péntametileno-sem;

carbazida asi obtenida se precipita con dcido acético dilufdo y se-
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recristaliza desde metanol; punto de fusién, 178¢ C.
Ejemplo 4

4~(3-etil~bencenosulfonil)-l,l-pentametileno~semicarbazida

22,8 g de N-(3-etil-bencenosulfonil)-urea se hierven a reflujo
en 300 ml. de dioxano absoluto con 20 g de N-amino-piperidina duran
te 1% horas. E1 dioxano se expulsa por destilacién en vacfo y el re
siduo que queda se disuelve en agua calentando; la solucién dequés
de filtracidn, se acidifica con dcido acético dilufdo. E1l producto
precipitado se filtra con succidén y se disuelve en amonf{aco dilui-

do. La solucién se aclara con carbén y el filtrado se acidifica de

"nuevo con 4cido acético diluido. E1l precipitado separado se aspira -

con succldén, se lava con agua y se recristaliza desde metanol. Se

obtiene la 4-(3-etil-bencenosulfonil)-1l,l-pentametileno-semicarbazi

da de punto de fusidn 135-1372 C.
Bjemplo 5

 4=(3-metil-bencenosulfonil)-1,1-(c< -metil-pentametileno)-semicarba-~

zida,

19,3 g de 3-metil-bencenosulfonilamida-sodio se muelen bien en
molino de bolas con 15,% g de 1,1-(o<-metil-pentametileno)-semicar-
bazida; la mezcla se calienta durante dos horas a unos 1308 C. El
producto de la reaceidn se trata con agua y se separa por filtracién
del insoluble, E1 filtrado se aclara con carbén y se acidifica con
4cido acético dilufdo. Bl producto precipitado se vuelve a precipi-
tar a continuacién desde amonfaco diluido / dcido acético diluido y
se reoristaliza desde metanol. As{ se obtiene la 4-(3-metil-benceno
sulfonil)-l,l~(e<X -metil-pentametileno)-semicarbazida de punto de fu
sién 161-1632 C.

Ejemplo‘6

4-(%-etil-bencenosulfonil)-1l,l-pentamnetileno~semicarbaszida

20 g del éster met{lico del decido 2,2-pentametilen-hidrazina-
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l-carbox{lico se ponen en suspens16n en 50 ml. de triglicol y, des-
pués de la adicidén de 33 g de 3-etil-bencenosulfonamida y 19 g de
K,005 finamente molido se calienta en vacfo con agitacién durante
una hora a 902 C y, a continuacién, durante 8 horas a 1102 (. Des-
pués de afiadir agua, la mezcla de reaccidén se acidifica hasta pH 4,
el precipitado producido se filtra con succibén y se incorpora con
agitacién en solucién de amoniaco al 1%. Se separa por succién del
residuo no disuelto y se acidifica el filtrado con 4eido acdtico di
luido despuéds de clarificar con carbén. Después de recristalizar
dos veces desde metanol, la 4-(3-etil-bencenosulfonil)-1l,l-pentame
tilen-semicarbazida funde a 135-137¢ C.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Alemania el

5 de Octubre de 1961, bajo el nimero F 35 064 IVd/1l2p se acoge a

los beneficios del artfoulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial y del artfculo 48 del Convenio de la Unién,

REIVINDICACIONES

9 gt o e T v 8 e T o S it T S e o T S T e T e e e s e e

"1). Un procedimiento para la preparacién de bencenosulfonil-senicar

bazidas, caracterizado porque se sintetizan compuestos de la férmu-

la general

2

S0 NH NH N/|
/@ 2 (Ii Nz

X 0]
donde X significa un resto alcohilo que contiene de 1 a 6 Atomos de
carbono en posicién orto o meta y -2-Z'-, una cadena de alcohileno
que contiene 5 4tomos de carbono, que eventuelmente puede estar sus
titufda por otros restos alcohilo de bajo peso molecular, y sus sa=-
les, de manera conocida para la preparscién de compuestos andlogos.
2). Un procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por-

que se hacen reaccionar compuestos de la férmula
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X
donde X tiene la significacién indicada, con N,N-alcohilenohidrazi

e

5

nas correspondientes, pudiendo emplearse en lugar de los benceﬁg

sulfonlil-isocianatos también aguellos compuestos que, en el curso
de la resccidn, forman tales isocianatos o reaccionan como tales

isocianatos.

3). Un procedimiento segin la reivindicacidén 1), caracterizado por-

. gue se hacen reaccionar compuestos de la férmula

FANMCREE

X
donde X tiene la significacidén indicada, con N,N-alcohilenoiminoisg
cianatos, pudiendo emplearse en lugar de log citados isocianatos en

general también aquellos compuestos que, en el curso de la reaccién

“forman tales isocianatos o reaccionan como tales isocianatos.

4). Un procedimiento segin la reivindicacidén 1), caracterizado por-

que se hacen reaccionar compuestos de la férmula

@ - 80, - NH ~ COOY

X
donde X tiene la significacién dada e Y representa un resto alcohi
lo de bajo peso molecular o un resto arilo, b correspondientes és~
teres del dcido bencenosulfoniltiocarbdmico con N,N-alcohilenohidra
zinas.
5). Un procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por-

que se hacen reaccionar compuestos de la férmula

—SOQ—NHQ

X
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con ésteres de 4cido W,N-alcohileno-hidrazino-N'-carbénieo o oon ég

teres correspondientes de &cido hidrazinomonotiocarbénico, que en
el componente éster tienen un resto alcohilo de bajo peso molecular
0 un resto arilo,

6). Un procedimiento segin la reivindicacidén 1), ocaracterizado por-

que se hacen reaccionar compuestos de la férmula

Q - 50, = NI - €0 - Hal

donde X tiene la significacién indicada, con N,N-alcohileno-hidrazi

X

nage.
7). Un procedimiento segdn la reivindicaoién 1), caracterizado porque .

se hacen reaccionar compuestos de la férmula

X
donde X tiene la significacidén indicada, con halogenuros de 4cidos
N,N-alcohilen-hidrazino-N'-carbbnicos.
8). Un procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por-
que bencenosulfonilureas, correspondientemente sustitufdas en el nd
cleo béno‘nioo, que en el lado de la molécula de urea apartado del
grupo sulfonilo estdn sin austituif o eatdn sustitufdas una o dos
veces por restos alcohilo de bajo peso molecular o por restos arilo,
se hacen reaccionar con N,N-alcohilenohidrazinas.
9). Un procedimiento segn la reivindicacién 1), oaracterizado por-
dﬁe N-bencenosulfonil-N'-acil-ureas o también bis-(bencenosulfonil)-
ureas, correspondientemente sustitufdas en el nicleo bencénioco, se
haoen reaccionar con correspondientes N,N-alcohilenohidrazinas.
10). Un procedimiento segdn la reivindicacién 1), caracterizado por-

que se hacen reaccionar Nl,Nl-aloohilenosemioarbazidas, que eventual
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mente pueden estar sustituldas en el £tomo de nitrégeno N4 por un

resto de doldo alifdtico preferentemente de bajo peso molecular o
por un resto de 4cido aromédtico, o por el grupo nitro, con compues

tos de la férmuls

A

X
donde X tiene la significacién indicada.
11). Un procedimiento segiun la reivindicacién 1), ocaraoterizado por
gque se desdoblan hidroliticamente dcidos l-bencenosulfonil-3-gloohi

lenoimino-parabdnicos correspondientemente sustitufdos en el nicleo

bencénico,.

12), Un procedimiento segin la reivindicacidn 1), caracterizado por

qué & partir de compuestos de la férmula
‘ 80; - N = ¢ - NH N/?
' 2" ‘“' Y
g

donde X y -Z-Z'-tienen la significacién indicada, el azufre se sus-

X

tituye por oxigeno en la forma usual.
13). Un procedimiento para la preparacién de sales no toxicas de los
productos del procedimiento obtenidos segin las reivindicaciones 1)
a 12), caracterizado porque se tratan estos productos con bases o
doidos fisiologicameﬁte aceptables,
14). UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCENOSULFONIL-SEMICAR
BAZIDAS.

Esta Memoria consta de doce hojas foliadas y mecanografiadas
por un solo lado de sus caras,

Madrid, a 3 de Octubre de 13@2——~
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