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"Procedimiento parz la produceidn de
derivados heterociclicos de semicar—

bazida sulfonflica®
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La presente invencidén se relaciona con nuevos
derivados heterociclicos de semicarbazida sulfonilice y
con procedimientos para su produccidn,

La presente inveneién proporcionz derivados he-

5 terociclicos de semicarbazida sulfonilieca de férmuls I,

Kod. 113
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J 31—@— soa-\m-co-mx-xw

en la a‘ué*Rl significa un éi;qmo de hidrés;enb o haldgeno, ux.m
::_;' -‘ ) - radical alquilé, alcoxi, algquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo que contienen de 1 & 4 dtomos de .
carbono, o un radical acilo que contierc de 2 a &
5 atomos de oarbono, el radical nitro, amino o
acetilamino, y cada una de
Ra Yy R3
Ra Yy R5 Juntemente significan un segundo enlaoce,

significa un &tomo de hidrdgeno o

y sus sales de metal alcalino, de metal de tierra alcalina y de amonio.
10 La presente inveneidn proporciona demds el  procedimien-

to siguiente para la produccidén de los compuestos I, sus sales de

metal alecalino, de metal de tierra alcalina y de amonio,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula II,

T T
| 31—@—502-N}jm R ¥

. +

en la que Hl tiene el significado arriba indicado, y
15 . - M significa el cation de un metal aloaline o de
un metal de tierra alcalina, y
m corresponde a la valenoia de I,

oon un oompuesto de férmula IIT,

. 2 . , 0
R'—CO-NH-OC(R ' TIT

TRy



en la gue R2 Yy R3

Rl

en el que R2 y R3

Ar

10

130474

tienen los significados arriba indicados, ¥y

25

G g. 2346/11
"1 m“l*nni -z‘p

significa un radical An
\\N-
Ar’/

N-NH- o -G},
R3
tienen los significados arriba indieados,
los dos simbolos
significan radicales aromitices ldénticos o
diferentes que pueden opcionalmente estar
substituidos y que pueden estar unidos por un
solo enlace, un radical metileno o etileno o un
4tomo de oxigeno o de azufre, y

significa un radical alquilo gue contiene de

1 a 4 4tomos de carbono, -

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

" resultante de su sal de metal alealino 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 efectia la salificacidn.

El procedimiento puede, por ejemplo, efectuarse como

sigue, dependiendo de

los materiales iniciales usados:

Se disuelven cantidades equimolares de una sal de motal

20 alcalino o de metal Ge

tierra alcalina, preferentemente la sal sddica,

de la bencenosulfonamida correspondientemente substituida de férmula
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II y una semicarbazida de férmula IIX, en la que R significa el

radical Ar
-
v
por ejemplo urea 1—(octahidro-iséindol-a—il)-3,j-difénilica, en un
disolvente, por ejemplo formamida Gimetilica, y se calienta en un
baho de éeeite hasta aproximadamente 100°C. Sin embargo, también
puede usarse un exceso de la semicarbazida. ILa sal de metal alealino
o de tlerra de metal alcalina resultante del compuesto I generalmente
ceristaliza al enfriar y después de ser aislada puede ser convertida
_en e} compuesto I mediante acidificaciédn.
Cuando no ocurre la cristalizacidn, puede, por ejemplo, reducirse el
disolvente hasta la mitad de su volumen en un vacio y afiadirse’
agua ¥y algo de &lecali Al residuo. Iuego puede separarse ia amina
" seoundaria que resulta como producto lateral mediante extraccidén con
dter o con un hidrocarburo clorado, por ejemplo cloroformo, y después
de la _ acidificacidn (por ejemplo con &oido acético) puede
obtenerse la semicarbazida sulfonilica deseada en forma pura, Si fuere
necesario, puede purificarse el compuesto I resultante mediante
disolucidn en amonfaco diluido y precipitacién con &cido clorhidrico

diluido.

Cuando se usa una carbodihidrazida simétrica de formula IIT

(R' significa el radical R
: 1 N-NH- )

%

como material inicial, el procedimiento se efectia preferentemente

calentando en un matraz ablerto cantldades equimolares de una sal de
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metal alcalino o de metal de tierra alcalina, preferentemente la sal
sédica, de la sulfonamida correspondientemente substituida de férmila
IT y el derivado de urea 1,3-bis-substituide, por ejemplo
l,5-bis(octahidro-isoindol~2—il)urea. La temperatura de reaceidn
preferida es entre 150° y 200°C. En la mayoria de los. " casos el
material fundido resultante se solidifica después de unos cuantos
minutos oon la formacidén de la sal de metal alcalino o de metal de
tierra alealina de la semicarbazica bencenosulfonilica, la que puede
convertirse en el compuesto libre correspondiente mediante disolucidn

en agua y acidificacidn.

La reaccién de la sal de la sulfonamida de férmula ITI con
el compuesto de férmula IIT, en la que R' significa el radical

R

N-NH-, también puede efectuarse calentando los dos

Rs

componentes de la reaccidén al reflujo en un disolvente adecuado de
alto punito de ebullieién, por ejemplo acetamida dietilica, durante

10 a 60 minutos.

Cuando se usa un compuésto de férmula III en la que R'
significa el radical -OR, se calienta la sal de la sulfonamlda de
férmula II hasta una temperatura de h0-160°C durante S5 a 30 horas con
el carbazato de férmula IIT, en la que R' significa el radical ~OR, en
un disolvente orginico adecuado, por ejemplo formamida dimetilica,
acetamida dimetilica o acetamida dietilica. El trabajado posterior se

efectha en forma andloga a la arriba descrita.
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Los derivados de semicarbazida sulfonilica de férsmla I

"poseen valiosas propiedades farmacodindmicas, Asi, en ceusayos

efectuados con animales (ratas, perros) exhiben un pronﬁnciado efecto
de reduccidn del azlicar de la sangre de larga duracitn, el Gue ocurre
aln cuando se aplioan en dosis bajas. Cuando se aplican en dosis bajas
los compuestos ademis reducen el contenido de écidos grasos libres en
la sangre. Los compuestos son blen tolerados y tienep una baja
toxicidad en comparacién con su efectividad. La i-(4-clorobenceno-
sulfonil)-}L(ootahidra—isoindol—a—il)urea es especialmeonte Uil en
este sentido. Por lo tanto, el uso de los comﬁuestos el invento estd
indicado en el tratvamiento de Diabetes mellitus ¥ desérdcngs del
metabolismo lipido, en cuyo caso se apliean preferentescnie Oralmente
en una dosificacidn diaria de 90 a 500 mg.

Con el fin de produeln préparaciones mecicinales adecuadas se
trabajan los compuesios con los adyuvantes inorginicos u orginicos
usuales Gue sean inerves y fisioldglicamente aceptables. 1os siguientes
son ejemplos de preparaciones medlicinales adecuadas: tabletas, grageas,
oapsulas, Jjarabes, soluciones inyectables., Aparte de adyuvantes,
por ejemplo pirrolidena poliviniliea, celulosa met{lica, talco,
estearato magnésico, dcido estedrico y &cido sdrbico, las preparaciones
pueden contener adecuados agentes Ao conseryacién. substanci&s

.

edulecorantes y colorantes y aromatizantes.

Los compuestos de férmula III, en la que R' significa el

»

radical An\\
N-,
Ar/ .

usados como materiales iniclales tamblén son nuevos y Jjunto con el

procedimiento para su produccién también forman parte de la presente
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inveneidén. Pueden obitenerse de loé‘haluros carbamoilicos correspond-

lentes de férmula IV,

Ar
N-CO-Hal ’ ) v
Ar

en la que Ar tiene el significado arriba Indicado, ¥
Hal significa un 4tomo de cloro o bromo,

y los compuestos de férmula V,

HEN—N \

3
en la que R2 vy R3 tienen los significados arriba indicados.

Por ejemplo, se calientan los dos

componentes de la reaceidn en solucidn acuosa-alecohdlica o on un
disolvente orginico, por ejemplo 1,2-dimetoxi-etano o formuwnida
dimetilica, en presencia de un agente ligador de &cidos, por elemplo
carboniato o0 bicarbonato sddico o potdsico, o un equivalenvs adicional

del compuesto V dJurante una hora én un bano de maria, o se agita la

solucidn a la $emperatura ambiente durante varias horas. Las

semicarpazidas deseadas pueden alslarse y purificarse en forma

de por si conocida.

Los compuestos de formula IIT en la que R' significa el radical

-NH- y el radical ~OR

Ry

_tambien son nuevos, y Junto con los procedimlentos para su produccién

también forman parte de la presente inveneién. Pueden, por elemplo,
producirse como sigue: Se hace reaccionar un compuesto de férmula V
con un éster del &cido cloroférmico para proporclonar el compuesto III

en la que R'significa el radical -OR correspondiente, el que se hace
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reaceionar luego con otra molécula-gramo de un compuesto V mediante
fusién de los componentes de la reaccldén a apraximadamente 150°C
o mediante calentamiento en xileno hirviente para proporcionar el

compuesto deseado de férmula IIi, en la que.R' significa el radical

Ry

W-NH- .-
R

La reacclén con un éster del Acide elorofdérmico se efectia a la
temperatura ambiente en un disolvente orgénico inerte, por ejemplo
1,2-dimetoxi-etano, y en presencla de un‘agente ligador de 4cidocs,

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

gramo de carbonato potésico.

De las aminas hetepociclicas de férmula V usadas como
" materiales iniciales el 2-amino-octahidro-isoindol es nuevo y Junto con
el procedimiento para su produccidn también forma parte de la presente
invencion., Puede producirse haciendo reaccionar octahidro-isoindol con
nitrito sédico en solucidn acuwosa de dcido sulflirico, aisimndo ol
compuesto N-nitroso de la mezela de la reaccidn, y reducicndo a
continuacidn el ocompuesso nitroéo a la amina deseada do Térmula V.
La reducoién del radical nitroso al radical amino se efectia
preferentemente con zine en &cido férmico o Acido acdtico en un
alcanol inferior o agua ¥y opcionalmente en presencia de una cantidad
catalitica de una sal merclrica, por ejemplo oloruro mercirico. Sin
embargo, la reduceidn también pueds efecinarse con hidruro de litio-

aluminio en un disolvente orginico adecuado, por ejemplo tetranidro-

furano.
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Los compuestos de férmula IT usados como materiales

iniciales son conocidos.

La expresidn "en forma de por si conocida" tal como s¢ usa
squi designa métodos en uso o deseritos en la literatura sobre el
asunto.

En los sizuientes Ejemplos no limitavivoo todas las

temperaturas estin indicadas en grados Centigrado y son sin corregir.

o



10

i5

20

25

- 10 - 2346/T1

359474 18 43R, 86)

EJEMPIO 1: J1-{l-acetilbencenosul?onil)-3-

J{octahidro-isoindol-2-11)urea.

Se calientan jJuntamente hasta 100° 11.8 g de la sal

- gbdica de 4-acetilbencenosulfonamida y 16.8 g de 1,l-difenil-3-

(octahidro-isoindol-2-il)}urea en 150 ce de formamida dimetilica
durante una hora. Se concenira la soiuéién resultante mediante
evaporacidén en un vacio y se trata el vesiduo con 400 ce de azua.
Se filtra y se ajusta el valor pH del filtrado & 4-5 mediante la
adieidén de &cido elorhidrico 2 N, con lo cual precipita el producto de
la reaccidén en forma eristalina. Este se separa por filtracidn, se
seca ¥ ;e:recristaliza de benceno. P.F. 159-160°.

"La 1,l-difenil-3-(octahidro-isoindol-2-il)urea usada
como material inicial se produce como sigue: Se sgitan a L0-50°
23.2 g de oloruro difeniloarbamoilico, 22.2 g de amina trietilica ¥
7.7 g‘de clorhidrato de 2~amino-octahidro~isoindol en 200 ¢c de
i,a-dimetoxi~etano Gurante 5 horas. Luego se filira y se¢ lava con dter.
Se concentran los filtrados combinados mediante evaporacibn en un
vacio, se recoge el residuc en 150 cc de cldroformo, se lava la
solucién con 50 cc de agua, se seca sobre sulfato sédico, se concentra
¥y se cristaliza el compuesto indicado en el titulo mediante la adicidn
de éter de petrdlec. 2.F. 103-105°.

El 2-amino-octahidro-iseindol usado como materiai iniecial

se produce como sigue:

a) 2-nitroso-octahidro-isoindol.

Se disuelven 53.0 gz de oclorhidrato de ocranidro-iseoindol en

100 ce de agua ¥ se ahade por gotas a 0 a -5 mieniras oo aglita una
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“solucidn de T7.0 g de nitrito sddico en 200 ce de agua. Despuds ce cos

2346 /11

horas queda completada la adicidn. Se agita durante otros %0 minutos y
se extrae luego 3 veces, cada vez con 100 ce de éter. S¢ secan los

e éter sobre sulfato sbdico y se concentra

.

extractos combinados
mediante evaporacidén; se destila el liquido amarillo resultante en un
vacio. El compuesto indicado en el titulo tiene un P.E. de 10C° a

0.15 mm de Hz.

b) 2-amino-ogiahidro-isoindol.

Se afiade por gotas mientras se eafria una solucidn de

20.0 g de 2-nitroso-octahidro~isocindol en 200 cc de éter a una
suspensidén de 20.0 5 de hidruro de litio-aluminio en 2000 cc de éter.
Después de haberse finalizado la adicidn, se callenta al relflujo
durante 16 horas. Seguidamente se descompone el exceso de hidruro de
litio-aluminio mediante la cuidadosa adicidn de azua. Se separa la
precipitacidn inorginica por filtracidn, se seca la solueidn de dter
sobre sulfato sddico ¥ se evapora el disolvente. Se destila el 1iguido
incoloro resultante en un vacio. EL compuesto indicado en el tituio

iene un P.E. de 54° a 0.0% mm de Hz. El clorhidrato tiene un
P.F. de 125-127°,

EJEMPIO 2  1-(4-toluenosulfonil)-3-{octahidro-isoindol-2-il)urea.

Se trituran junt amente 1.9 & de la sal sbdica de
4-%toluenosulfonanida ¥ 5.0 g de 1,3~-bis(octahidro-isoindol-2-il)urea
¥ luego se calientan h&ova 1700 cdurante 10 minutos. Despuds de
enfriar, se disuelve la mezcla en 50 ce de agua, se fiitra y se
acidifica el Tiltpado con.Zcido clornidrico 2 N. Se separa ol producto

Se

<

bruto precipitado por filiracidn, se lava con agua, ¢ seca
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precristaliza de cloruro metilénico/éter de petrdleo. P.F. 161-162°.

La 1,3-bis(octahidro-isoindol-2-il)urea usada como

material inicial se produce como sigue:

a) Ester etilico del 4cido N—(og&ahidro-iso;ndol-e-il)carbﬁmicg.

Se suspenden 17.7 g de clorhidrato de 2-maino-octahidro-
isoindol en 300 cc de l,a-dime;oxi;etaﬂo mientras se agita. Sc akaden
22.2 g de amina :éie silica ¥y Gespuds de 15 minutos ;e asaden lontamente
10.9 g de éster etilico del acido clorofdrmico, Se agita ia suspensidn
durante 5 horas, se filira ¥y se lava con 100 co de éver, ¥ se con-
centran los filirados combinados mediante evaporacidn en un vacio.

Se disuelve el residuo en 200 ¢c de cloroformo: se lava la solucidn con
50 ¢e de agua, se seca sobre sulfato s8dico y se concentra mediante
evaporacidn en un vacio. E1 compuesto indicado eh el titulo se obtiene

en forma de un aceite amariilento, espeso.

b)  1,3-bis{octanidro-isoindol-2-il)urea. -

. Se calidntan al reflujo 10.6 g de éster ctilico del dcido
N-(ocuahidro-*so¢“dol-2- l)earbimico ¥y 10.5 g do 2~unino-ootahiuro-
isoindol en 25 ¢c de xileno durante 100 horas. Seguldamente se con-

eentra-en un vacio Y &e recristaliza el residuo de bencina ligera

(P.E. 80-100°). Ei compuesto indicado en el titulo tiene un P.F, de

123-12k0,

EJEMPIO 3: 1-({%-toluenosulionil)-%-(octahidro-isoindcl-2-illjurea.

Se calientan hasta 100° 19.3 g de la sal sdédica de
L.toluenosulfonamida ¥y 2*.2 de éster etilico del acido

N-(octahidro-isoindol-2-il)carbdmico en 500 cc de formamida dimetilica
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durante 18 horas, Se concenira la soluoidn resultante medlante
evaporacidn en un vacio y se disuelve el residuo en 200 c¢o de agua.
Se filtra y se ajusta el valor pH del filtrado a 4-5 con acido

olorhidrico 2 N, con lo cual precipita el producto de la reaceidn.

- Este se separa por filtracidn, se seca y se recristaliza de cloruro

metilénico/éter de pevrdleo. ELl compuesto indicado en el titulo tieno

un P'F' de 161"1620'

Los compuestos siguientes pueden producirse en {orma
anfloga & la descrita en los Ejemplos 1 a 3:

EJEMPLO 4: 1-(%-toluenosulionil)-3-(2,3,3a4,7,Ta-hexahidro-

1H-isoindol-2-11 Jurea.

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

EJEMPLO 5: 1-(%- clorobencenosulfenil)-3-(2,3,3a,4,7,7a-

hexahidro-1H-isoindol-2-11)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F, de 174-17%°.

EJEMPLO 6: 1-(i- clorobencenosulfonil)-3-(octahidro-isoindol-z~11Jurea.

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

EJEMPLO T7: 1l-(4-metiisulfinil-bencenosulfonil)-

3.(cotahidrc-iscindol-2-11)urea.

El compuesto indicado en el tftulo tiene un P.F. de 1790-161°.

EJEMPLO 8: Bencenosulfonil-3-{cctahidro-isoindol-2-11)urea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F, de 148-150°.

EJEMPLO 9: 1-(k4-metilsulfonil-bencenosulfonil)-
3-(octahidro-isoindol-2-11 Jurea.

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

(de benceno/éter de pevrdieo).
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~ EJEMPLO 10: 1-(L-metoxlbenceﬂosalfonil) 3-({octahidro-isoindol-2-il Jurea.

23h6/11

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

163-164° (de acetato etilico/éter de petrdleo).

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

5 El compuesto indicado en el tftulo tiene un P.F, de 1h4-1kE°
(de acetato etilico/éter de petrdleo).

EJEMPLO 12: 1-(Y4-nitrobencenosulfonil)-3-{cetahidro-isoindol-2-il)urea,

’ El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F, de
194-196° (de clorurc metilénico/éter de pevréleo).

10 EJEMPLO 13: 1-(4-aminobencenosulfonil)-3-{octahidro-iscindol-2-iljurea.

El compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de 150-191°

(de etanol).

EJEMPLO 1h: 1-(4-acetamincbencencsulfonil)-3-(octahidre-isoindol-2-11 Jurea,

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

15 220* (de etanol/éter de petrdleo).

BJERPLO 15; Prepavacidn zaldnica: Tabletas
1-(4-clorobencenosulfonil) -3~ (octanhidro~isoindoi-2~iljurcs 0.100 g
estearato magnésico 0.0010 g
plrrolidona polivinilica 0.6080 =
20 talco 0.0050 3
almidén de malz ' TL.0C g
lactosa . . G.056 3
aceite de dimetil-silicona 0.,0005 z
glicol polietilénico 6000 G.00L5 2

a5 , para una tableta de 0.160 gz
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. Descrita suficientemente la naturaleza del
invento as{ como la menera de realizarlo en la pric-
tica, debe hacersa constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son suscertibles de modifica~
ciones de detalle en cuanto no zlisrsn su prineipio
Mmdenental, Tazbién ge hace constar que el invanto
corres ~onde g solicitules de patente presentadss en
Suiza con los nimsros 2,701/66 é= 24 de Febrero de
1966, 5.935/66 de 22 da Abril de 1966, 13.564/66 de
20 de Septierbre de 1966 y 16,524/66 de 17 &c Tlovien
bre de 1966, zcogiendose por lo tanto & los venelfi-
cios zue conceden loz Convenios Internceionsl«z en
vigor, siendo lo cue constituye la esencia del refe-
rido invento ¥y por 10 ¢us se solicits FPatente de In-
veneidn por veinte afios en Espafin sobre: "PRCCEDINIZN
TO PARL T IRODUCIICT 200 DIRIVADOS HUIIROCISLICOS D
SUETCARRASIDA SUTLTONIZICAY, caracterizéndose por lo

siguiente:

1.~ Procadimiento para la produccién de de-

rivados heterociclicos de semicarbaszida sulfonilica

de férmula I,

o
R J}— 50 ~1&1-oo-1m—n/\II I
1 N— 2

R
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en la que Rl sifnifica un Atomo de hidrdgeno o de haldgeno, un

25146 /11

radical alquilo, alooxi, alquiliio, alquilsulfinilo,

alguilsulfonilo que contionen de 1 a 4 4tomos de

carbono, © un radical acilo que contienc de 2 a 4

1

tomos de carbono, el radieal nitro, amino o

acetilamine, ¥ cada una de

3 Juntamente significan un sogundo enlace,

caracterizado porgue se hace reacclonar un compuesto de Térmala II,

-

e

]

e

=

en 1a que Rl “iene el significado arriba indieado,
¥ M significa el cation de un metal alcalino o da un

metal de tierra alcalina, y

m  correspondes a la valencia de ¥,

oon un compuesto ce férmula 111,

‘

2 .
R'-*;CO-N:-{-.(\‘)\/\/{i III
. . . * 35 -

en la que Re Yy R5 tienen los significados arriba indicados,

'y R' significa un radical

Ar R

\\N - 2 - NH - o ~-0R ;
AE// R
' 3

en el que R2 g R3 tienen los significados arriba indicados,
los dos simbolos

Ar significan radicales aroniticos iddnticos o
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iferentes Que pueden opcionalmente estar

2346/1T

substituidos y que pueden estar unidos por un
solo erilace, un radical metileno o etileno o un
2 s s -~
avomo de oxigeno o de azulre,
¥ R significa un radical alquilo que contiene de
1 2 4 4tomos de carbono,
cuando Se desea 1a base libre, se libera el compucsto i resultante do

su sal de metal alealino o de meial do tierra alcelina,

2. Procedimiente segin la reivindicaziéw 1., caracterizado
porque la reaccién de los compuestos II con los eonpuestes [11,en los

que R' significa el radical Ar .

A

Ar~
se efectla .en solucidn mediante calentamiento hasta aproximadamante

100°C.

3, Prceedimiento segin la reivindicacién 1., caracterizade
porque la reaccién de los ccmpuestos II cen los compuestos III, en los

que R' significa el radical

se efectiia mediante calentarnlento de los dos componentes de la reaccidn

en un matraz ablertc a una temperatura entre 150° y 200°C.

4, pProcedimiento segfn la reivindicacién 1., caracterizado
porque la reaccibén de los compuestos II con los compuestos III, en los

que R' significa el radical R
2 NH
- - )

se efectiia mediante calentamiento de los dos componentes de la reaccion

al reflujo en un disolvente de alto punto de ebullicidn,
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- Procedimiento segin la” ceivindicacidn
1, caracterizado porgue la reaceidén de los compues—
tos II con los compuestos IIL, en los gque R’ signi-
fiea el radical -OR, se sfectfa en solucidén mediante
calentamiento hasta una temperatura de 400 a 160%.
6.- "Procedimiento para la produccién de

derivados heterociclicos de semicarbazida sulfonili-

ca", tal y como gqueda sustencialmente deserito en la
presente MNemoria.

" smoz,;f? ABR. 1967
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