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"Procedimiento para la producción de 
derivados heterocíclicos de semicar­
bazida sulfonílica"

S^Un)OZ,A.G., entidad suiza, residente en Basilea, Suiza.

La presente invención se relaciona con nuevos 
derivados heterocíclicos de semicarbazida sulfonílica y 
con procedimientos para su producción.

La presente invención proporciona derivados he- 
5. terocíclicos de semicarbazida sulfonílica de fórmula I.

Mol. tM
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. A

en la que R^ significa un átomo de hidrógeno o halógeno, un

radical alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,'

alquilsulfonilo que contienen de 1 a 4 átomos de

carbono, o un radical aoilo que contiene de 2 a 4

átomos de oarbono, el radical nitro, amino o

acetilamino, y cada una de

Rg y R^ significa un átomo de hidrógeno o

R. y R, Juntamente significan un segundo enlace,2 3
y sus sales de metal alcalino, de metal de tierra alcalina y de amonio.

La presente invención proporciona demás el procedimien-

to siguiente para la producción de los oompuestos I, sus sales de

metal 'alcalino, de metal de tierra alcalina y de amonio, 

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula II,

en la que R^ tiene el significado arriba indicado, y

M significa el catión de un metal aloalino o de 

un metal de tierra alcalina, y 

m corresponde a la valenoia de M,

II

oon un oompuesto de fórmula III

R'-CO-NH-: III
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en la que R^ y R^ tienen los significados arriba indicados, y

R' significa un radical An

Ar/

R2
N-NH- o -03,

en el que fL y R-2 3 tienen los significados arriba indicados,

los des símbolos

Ar significan radicales aromáticos idénticos o 

diferentes que pueden opcionalmente estar 

substituidos y que pueden estar unidos por un 

solo enlace, un radical metileno o etileno o un 

átomo de oxigeno o de azufre, y 

R significa un radical alquilo que contiene de 

1 a ^ átomos de carbono, *

cuando se :desea la base libre, se libera el compuesto I 

resultante de su sal de metal alcalino o de metal de tierra 

15 alcalina, y cuando se requiere una sal de metal alcalino, de

tierra de metal alcalina o de amonio, se efectúa la salificación.

El procedimiento puede, por ejemplo, efectuarse como 

sigue, dependiendo de los materiales iniciales usados:

Se disuelven cantidades equímolares de una sal de metal 

20 alcalino o de metal de tierra alcalina, preferentemente la sal sódica, 

de la benoenosulfonamida correspondientemente substituida óc fórmula
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II y una semicarbazida de fòrmula III, en la que R significa el

radical An

por ejemplo urea l-(octahidro-isoindol-2-il)-3.3-difenilica, en un 

disolvente, por ejemplo formamida dimetílica, y se calienta en un

puede usarse un exceso de la semicarbazida. La sal de metal alcalino 

o de tierra de metal alcalina resultante del compuesto I generalmente 

cristaliza al enfriar y después de ser aislada puede ser convertida 

en el compuesto I mediante acidificación.

Cuando no ocurre la cristalización, puede, por ejemplo, reducirse el 

disolvente hasta la mitad de su volumen en un vacío y añadirse 

agua y algo de álcali al residuo. Luego puede separarse la amina 

, secundaria que resulta como producto lateral mediante extracción con 

éter o con un hidrocarburo clorado, por ejemplo cloroformo, y después 

de la acidificación (por ejemplo con áoido acético) puede 

obtenerse la semicarbazida sulfonilica deseada en forma pura. Si fuere 

necesario, puede purificarse el compuesto I resultante mediante 

disolución en amoniaco diluido y precipitación con ácido clorhídrico 

diluido.

como material inicial, el procedimiento se efectúa preferentemente

baño de aceite hasta aproximadamente 100°C. Sin embargo, también

Cuando se usa una carbodihidrazida simétrica de formula III

(R* significa el radical
N-NH- )

calentando en un matraz abierto cantidades equimolares de una sal de
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metal alcalino o de metal de tierra alcalina, preferentemente la sal 

sódica, de la sulfonamida correspondientemente substituida de fórmula 

II y el derivado de urea 1,3-bis-substituido, por ejemplo 

l,3-bis(octahidro-isoindol-2-il)urea. La temperatura de reacción 

preferida es entre 1$0° y 200°C. En la mayoría de los. cacos el 

material fundido resultante se solidifica después de unos cuantos 

minutos oon la formación de la sal de metal alcalino o de metal de 

tierra alcalina de la semicarbazioa bencenosulfonílica, la que puede 

convertirse en el compuesto libre correspondiente mediante disolución 

en agua y acidificación.

La reacción de la sal de la sulfonamida de fórmula II con 

el compuesto de fórmula III, en la que R' significa el radical

Ñ-NH-, también puede efectuarse calentando los dos

componentes de la reacción al reflujo en un disolvente adecuado de 

alto punto de ebullición, por ejemplo acetamlda dietilica, durante 

10 a 60 minutos.

Cuando se usa un compuesto de fórmula III en la que R' 

significa el radical -0R, se calienta la sal de la sulfonamida de 

fórmula II hasta una temperatura de ^0-l60°C durante 5 & 3ó horas con 

el carbazato de fórmula III, en la que R' significa el radical -0R, en 

un disolvente orgánico adecuado, por ejemplo formamida dimetllica, 

acetamida dimetilica o acetamida dietilica. El trabajado posterior se

efectúa en forma análoga a la arriba descrita.
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Los derívanos de semicarbazida sulfonílioa de fórmula I 

poseen valiosas propiedades farmaoodinámicas. Así, en ensayos 

efectuados con animales (ratas, perros) exhiben un pronunciado efecto 

de reducción del azúcar de la sangre de larga duración, el que ocurre 

aún cuando se aplican en dosis bajas. Cuando se aplican en dosis bajas 

los compuestos además reducen el contenido de ácidos grasos libres en 

la sangre. Los compuestos son bien tolerados y tienen una baja 

toxicidad en comparación con su efectividad. La 1-(4-olorobenceno- 

sulfonil)-3-(octahidro-isoin¿ol-2-il)urea es especialmente útil en 

este sentido. Por lo tanto, el uso de los compuestos ¿el invento está 

indicado en el tratamiento de Diabetes mellitus y desórdenes del 

metabolismo lípido, en cuyo caso se aplican preferentemente oralmente 

en una dosificación diaria de $0 a $00 mg.

Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas se 

trabajan los compuestos con los adyuvantes inorgánicos u orgánicos 

usuales que sean inertes y fisiológicamente aceptables. Los siguientes 

son ejemplos de preparaciones medicinales adecuadas: tabletas, grageas

oápsulas, jarabes, soluciones inyectables. Aparte de adyuvantes, 

por ejemplo pirrolidona polivinilica, celulosa metílica, talco, 

estearato magnésico, ácido esteárico y ácido sórbico, las preparaciones 

pueden contener adecuados agentes de conservación, substancias 

edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

Los compuestos de fórmula III, en la que R* significa el 

radical Ar
N-,

A r ^
usados como materiales iniciales también son nuevos y junto con el

procedimiento para su producción también forman parte de la presente
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Invención. Pueden obtenerse de los haluros carbamoilicos correspond 

lentes de fórmula IV,

^N-CO-Hal
A

IV

en la que Ar tiene el significado arriba indicado, y 

Hal significa un átomo de cloro o bromo, 

y los compuestos de fórmula V,

HgN-N

en la que R, y R tienen los significados arriba indicados. 
2 3

Por ejemplo, se calientan los dos

componentes de la reacción en solución acuosa-alcohólica o en un 

disolvente orgánico, por ejemplo 1,2-dimetoxi-etano o formamída 

dimetílica, en presencia de un agente ligador de ácidos, por ejemplo 

carbonato o bicarbonato sódico o potásico, o un equivalente adicional 

del compuesto V  durante una hora en un baño de maría, o se agita la 

solución a la temperatura ambiente durante varias horas. Las 

semicarbazidas deseadas pueden aislarse y purificarse en forma 

de por si conocida.

Los compuestos de formula III en la que R* significa el radical

NH- y el radical -0R

también son nuevos, y junto con los procedimientos para su producción 

también forman parte de la presente invención. Pueden, por ejemplo,

20 producirse como sigue: Se hace reaccionar un compuesto de fórmula V

con un éster del ácido clorofórmico para proporcionar el compuesto III 

en la que R'significa el radical -OR correspondiente, el que se hace



2 3 W I I

reaccionar luego con otra molécula-gramo de un compuesto V mediante 

fusión de los componentes de la reacción a aproximadamente 1$0°C 

o mediante calentamiento en xileno hirviente para proporcionar el 

compuesto deseado de fórmula III, en la que R' significa el radical

5 La reacción con un éster del ácido clorofórmico se efectúa a la

temperatura ambiente en un disolvente orgánico inerte, por ejemplo 

1,2-dimetoxl-etano, y en presencia de un agente ligador de ácidos, 

por ejemplo una segunda molécula-gramo del compuesto V o una molécula- 

gramo de carbonato potásico.

10 De las aminas hetcrocíclicas de fórmula V usadas como

materiales iniciales el 2-amino-octahidro-isoindol es nuevo y Junto con 

el procedimiento para su producción también forma parte de la presente 

invención. Puede producirse haciendo reaccionar octahidro-isoindol con 

. nitrito sódico en solución acuosa de ácido sulfúrico, aislando ol 

15 compuesto N-nitroso de la mezcla de la reacción, y reduciendo a

continuación el compuesto nitroso a la amina deseada do fórmula V  .

La reducción del radical nitroso al radical amino se efectúa 

preferentemente con zinc en ácido fórmico o ácido acético en un 

alcanol inferior o agua y opcionalmente en presencia de una cantidad 

20 catalítica de una sal mercúrica, por ejemplo oloruro mercúrico. Sin 

embargo, la reducoión también puede efeotuarse con hidruro de litio- 

aluminio en un disolvente orgánico adecuado, por ejemplo tetrahidro-

furano
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Los compuestos de fórmula II usados como materiales 

iniciales son conocidos.

La expresión "en forma de por si conocida" tal como se usa 

aquí designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre el 

asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las 

temperaturas están indicadas en grados Centígrado y son sin corregir.
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- EJEMPLO I: 1- (4-acetilbencenosul?onil) -3-

(octahidro-isoindol-2-il)urea.

Se calientan juntamente hasta 100° 11.8 g do la sal

- sódica de 4-acetilbencenosulfonamida y 16.8 g de l,l-difcnil-3- 

5 (octahidro-isoindol-2-Íl)urea en 1$0 cc de formamida dimetílica 

durante una hora. Se concentra la solución resultante mediante 

evaporación en un vacío y se trata el residuo con 400 cc de agua.

Se filtra y se ajusta el valor pH del filtrado a 4-5 mediante la 

adición de ácido clorhídrico 2 N, con lo cual precipita el producto de 

40 reacción en forma cristalina. Este se separa por filtración, se

seca y se recristaliza de benceno. P.F. 159-160°.

La l,l-difenil-3-(octahidro-isoindol-2-il)urea usada 

como material inicial se produce como sigue: Se agitan a 40-50°

23.2 g de cloruro dífenilcarbamoílico, 22.2 g de amina trietílica y 

15 17.7 g de clorhidrato de 2-amíno-octahidro-isoindol en 200 cc de

1,2-dimetoxi-etano durante 5 horas. Luego se filtra y se lava con áter. 

Se concentran los filtrados combinados mediante evaporación en un 

vacio, se recoge el residuo en I5O cc de cloroformo, se lava la 

solución con 50 cc de agua, se seca sobre sulfato sódico, se concentra 

20 y se cristaliza el compuesto indicado en el titulo mediante la adición

de áter de petróleo. P.F. 103-10$°.

El 2-amíno-octahidro-isoindol usado como material inicial

se produce como sigue: 

a) 2-nitroso-octahidro-isoindol.

25 Se disuelven 33.0 g de clorhidrato de octahidro-isoindol en

100 cc de agua y se añade por gotas a 0° a -5° mientras se agita una

-  lo -
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solución de 77-0 g de nitrito sódiccTen 200 cc de agua. Después de dos 

horas queda completada la adición. Se agita durante otros 30 minutos y 

se extrae luego 3 veces, cada vez con 100 cc de éter. Se secan los 

extractos combinados de éter sobre sulfato sódico y se concentra 

mediante evaporación; se ¿estila el líquido amarillo resultante en un 

vacío. El compuesto indicado en el titulo tiene un P.E. de 100° a 

0.1$ mm de Hg.

b) 2-amíno-octahidro-ísoindol.

2$.0 g de 2-nitroso-octahídro-ísoindol en 200 cc de éter a una 

suspensión de 20.0 g de hidruro de litio-aluminio en 2000 cc de éter. 

Después de haberse finalizado la adición, se calienta al reflujo 

durante 16 horas. Seguidamente se descompone el exceso de hidruro de 

litio-aluminio medíante la cuidadosa adición de agua. Se separa la 

precipitación inorgánica por filtración, se seca la solución de éter 

sobre sulfato sódico y se evapora el disolvente. Se ¿estila el líquido 

incoloro resultante en un vacío. El compuesto indicado en el titulo 

tiene un P.E. de $4° a 0.03 mm de Hg. El clorhidrato tiene un 

?.?. de 125-127°.

EJEMPLO 2: l-f4-toiuenosulfonil)-3-(octahidro-isoindol-2-il)urea.

4-toluenosulfonamí¿a y 3-0 g ¿e l,3**bis(octahidro-icoindol-2-il)urca 

y luego se calientan hasta 170° durante 10 minutos. Después de 

enfriar, se disuelve la mezcla en pO cc de agua, se filtra y se

Se añade por gotas mientras se enfria una solución de

Se trituran juntamente 1.9 g ¿o la sal sódica de
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recristaliza áe cloruro metilénico/éter de petróleo. P.F. 161-162°.

La l,3-bis(octshiáro-isoindol-2-ii)urea usada como 

material inicial se produce como sigue:

a) Ester etílico del ácido X-(octahídro-isoindol-2-il)carbámico.

Se suspenden 17*7 S ¿a clorhidrato de 2-amino-octahídro- 

isoindol en 300 cc de 1,2-óimetoxi-etaho mientras se agita. Se amadeo 

22.2 g de amina trietílica y después de 15 minutos se añaden*lentamente 

10.$ g de áster etílico del ácido clorofórmico. Se agita la suspensión 

durante 3 horas, se filtra y se lava con 100 co de éter, y se con­

centran los filtrados combinados mediante evaporación en un vacío.

Se disuelve el residuo en 200 cc de cloroformo, se lava la solución con 

50 cc de agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra mediante 

evaporación en un vacío. El compuesto indicado en el titulo se obtiene 

en forma de un aceite amarillento, espeso.

b) l,3-bis(octshidro-isoindol-2-íl)urea.

Se calientan al reflujo 10.6 g de áster etílico del ácido 

N-(octahidro-isoindol-2-il)carbámico y 10.5 g do 2-amino-ootahidro- 

isoindol en 25 cc de xileno durante 100 horas. Seguidamente se con­

centra- en un vacío y se recristaliza el residuo de bencina ligera

(P.E. 80-100°). El compuesto indicado en el título tiene un P.F. de 

123-124°.

EJEMPLO 3: l-(4-toluenosulfonil)-3-(octahidro-isoincol-2-il)urea.

Se calientan hasta 100° 1$.3 g de la sal sódica de

4-toluenosulfonamida y 21.2 g de áster etílico del ácido 

N-(octahidro-isoindol-2-il)carbámico en 500 cc de formamida dimotilica
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durante 18 horas. Se concentra la soluoi$n resultante mediante 

evaporación en un vacío y se disuelve el residuo en 200 ce de agua.

Se filtra y se ajusta el valor pH del filtrado a 4-$ con àcido 

clorhídrico 2 X, con lo cual precipita el producto do la reacción.

Este se separa por filtración, se seca y se recristaliza de cloruro 

metilónico/éter de petróleo. El compuesto indicado en el título tiene 

un P.F. de 161-102°.

Los compuestos siguientes pueden producirse en forma

análoga a la descrita en los Ejemplos 1 a 3:

EJEMPLO *: l-(*-toluenosulfoniÍ)-3-(2,3,3aA,7,7a-hexahidro-
lH-isoindol-2-il)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de

179-181*.

EJEMPLO 5: !-(*- clorobenccnosulfcnil)-3-(2,3.3&.*.7,7a-

hexahidro-lH-isoindol-2-il)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 17*-173*.

EJEMPLO 6: 1- (*- clorobencenosulfonil)-3-(octahidro-isoindol-í--i1 )urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 175-177*.

EJEMPLO 7 : l-(*-metilsulfínil-bencenosulfonil)-
3-(cotahidro-isoindol-2-il)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 179-181*.

EJEMPLO 8 : Bencenosulfonil-3-(cctahidro-isoindol-2-il)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 1*8-150".

EJEMPLO 9 : 1-(*-metílsulfonil-bencenosulfonil)-
3-(octahidro-isoindol-2-il)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 188-190°

(de benceno/éter de petróleo).



- 14 - 2346/11

5

10

15

25

El compuesto indicado en el título tiene un P.F. de 

163-164* (de acetato etilico/éter de petróleo).

EJEMPLO 11: 1-(4-metiltiobencenosulfonil)-3-(octahidro-isoindol-2-il)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 144-146*

(de acetato etilico/éter de petróleo).

EJEMPLO 12: l-(4-nitrobencenosulfonil)-3-(octahidro-isoindol-2-il)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 

194-196* (de cloruro metilénico/éter de petróleo).

EJEMPLO 13: l-(4-aminobencenosulfcnil)-3-(octahidro-isoindol-2-íl)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 190-191*

(de etanol).

EJEMPLO 14: l-(4-acetaminobencenosulfonil)-3-(octahidro-isoindol-2-il)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 218- 

220* (de etanol/éter de petróleo).

EJEMPLO 15: Preparación galénica: Tabletas

1- (4-clorobencenosulfoníl)-3- (octahidro-isoindol-2-il)urca 0.100 g

estearato magnésico 0.0010 g

pirrolidona polivinilica 0.0040 g

talco 0.0030 g

almidón de maíz 0.010 g

lactosa 0.038 g

aceite de dimetil-silícona Ù .0005 g

glicol polietilénico óCGO 0.0013

para una tableta de 0.160 g
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5.

IO.

15.

20.

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
corres;onde a solicitudes de patente presentadas en 
Suiza con los números 2.701/66 de 24 de Febrero de 
1966, 5.935/66 de 22 de Abril de 1966, 13.564/66 de 
20 de Septiembre de 1966 y 16.524/66 de 1? de Noviem 
bre de 1966, acogiéndose por lo tanto a los benefi­
cios que conceden los Convenios Internacionales en 
vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe­
rido invento y por lo que se solicita Patente de In­
vención por veinte aKos en España sobre: "PR0CBDIMI3N
TO PARA LA PR0DUC3IC-: ERIVADOS HRTEROCICIICOS DE
"^'.IICARRAIIRA SUIRONILIIA", caracterizándose por lo
siguiente:

25.

1.- Procedimiento para la producción de de­
rivados heterocíclicos de semicarbasida sulfonílica
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en la Que 3^ si^ij^ca 'hn átomo de hidrógeno o de halógeno, un

radical alquilo, alooxi, alquiltio, alquiísulfinilo,

. alquilsulfonilo que contienen de 1 a 4 átomos de

carbono,' o un radical acilo que contiene do 2 a 4

átomos de carbono, el radical nitro, amíno o

acetilamino, y cada una de

3- y 3, significa un átomo de hidrógeno o 2 y

3, y 3„ Juntamente significan un cegando enlace,2 3
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula II,

10 en la que 3^ tiene el significado arriba indicado,

y M  significa el catión de un metal alcalino o de un 

metal de tierra alcalina, y

. m corresponde a la valencia de M, .

. con un compuesto de fórmula m  *

3 4— ni
R-

15 en la que 3- y 3, tienen los significados arriba indicados,c p
y 3' significa un radical

Ar

Ar
/

- NH - -03

en el que R. y 3, tienen los significados arriba indicados, 2 3
los dos símbolos

Ar significan radicales aromáticos idénticos o
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diferentes que pueden opcionalmentc estar 

substituidos y que pueden estar unidos por un 

solo enlace, un radical ¡netileno o etileno o un 

átomo de oxígeno o de azufre, 

y R significa un radical alquilo que contiene de 

1 a 4 átomos de carbono,

cuando se desea la base libre, se libera el compuesto 1 resultante de 

su sal de metal alcalino o de metal de tierra alcalina.

2. Procedimiento según la reivindicación 1., caracterizado 

porque la reacción de los compuestos II con los compuestos III,en los 

que R' significa el radical Ar N - ,
Ar*

se efectúa .en solución mediante calentamiento hasta aprexiptadamente

100*c.

3. Procedimiento según la reivindicación 1., caracterizado 

porque la reacción de los compuestos II con los compuestos III, en los 

que R' significa el radical R„.

se efectúa mediante calentamiento de los dos componentes de la reacción 

en un matraz abierto a una temperatura entre 130* y 200°C.

4. Procedimiento según la reivindicación 1., caracterizado 

porque la reacción de los compuestos II con los compuestos III, en los 

que R* significa el radical R̂.

R
NH

se efectúa mediante calentamiento de los dos componentes de la reacción 

al reflujo en un disolvente de alto punto de ebullición.



5.

10.

*5.- Procedimiento según laleivindicación 
1, caracterizado porque la reacoiún de los compues­
tos II con los compuestos III, en los que R' signi­
fica el radical -0R, se efectúa en solución mediante 
calentamiento hasta una temperatura de 40° a 160°C.

6.- "Procedimiento para la producción de 
derivados heterocíclicos de semicarbazida sulfoníli- 
ca", tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria. 

Est;
tas a máquina^

ieciocho hojas escri 

Madrid, . _

M S  ACEBO Y MODET
F trm .d ò : F . R ub
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