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Es sabido que los derivados de arilsulfonilirea
tienen un efecto reductor del azucar de lg sangre. Espe-
cialmente la N~(4-metilbencenosulfonil)-N ‘~n-butilirea
(tolputamida) ha alcanzado uns gran importoneia como me-

5. dicamento debido a sus propledades reductoras del azucar
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de la sangre, a la vez que excelente compatibilidad.
Se ha descubierto ahora gque las arilsulfonil-

semicarbazidas de férmmla general:

R

RI

en la que R y R’ significan hidrdgeno, halégeno, radica
les alquilo, alcoxi, amino, acilamino o trifluormetilo,
saturados o insaturados en caso dado sustituidos por ha
lézeno, hidrdéxi, alcoxi, amino é acilamino, tienen un
fuerte efecto redvuctor del azucar de la sangre que supe-
ra considerablemente el de la tolbutamida,

La obtencidén de estos nuevos derivados de aril-
sulfonilirea se efecctua segin la presente invencidn de .
acuerdo con un método en si ya conocido, haciendo reacw
cionar el 2-amino-2-azabiciclo-/2,2,2/-octanc en caso
dado también en forma de una sal, con arilsulfonilisooig_Q
natos de férmula general:

R
-802-N=Czo
R’
en la que R y Rtienen el significado arriba sefialado.

La reaccidn segin la presente invencidn se efec
tha sin o con un disolvente o diluyente adecuados, desa-
rrolldndose segun la capacidad de reaccién de los compo-—
nentes la reaccidn en si, en forma exotérmica o forgdndo-
se o fomentindose su desarrollo mediasnte el empleo de tem
peraturas mds elevadas. El aislamiento de los productos

finales se realiza sczin métodos usuales., Los productos
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de reaccidn se puede transformar ademds en sales de apli

Pl

cac;én'terapéutica.
Los nuevos compuestos se han de emplear como an
tidiuréticos de aplicacién peroral.

5. " Los nuevos bompuestds, por ejemplo la 4-(p-to-
luenosulfonil)-1,1-/(1",4 ~etanol)-pentametilen/~semicar
bazida producen en el perro, mentenido en ayunas durante
16 horas, bajo una dosificacidn de 2,5; 5 y 10 mg/kg per
os una disminucidn del azucar de la sangre que se deter—

10. mina a distintos periodos despuds de la aplicacidn (véase
la tabla). En comparacidn, el producto comercial conoci-
do, 4-(p-toluenosulfonil)-l,l-hexametil)~semicarbazida
reduce el azucar de la sangre solo después de mds del do -
ble de la dosis en forma gsimilarmentc fuerte y duradera

15. (véase la tabla): .

TABLA

Azucar de la sanore en porcentajes del valor inicigl

4~{p-toluenosulfonil)~ 4~(p-tolucnosulfonil)-l,1l-
1,1~/(174 -etano)-pen~ (hexametil)-semicarbazida
tametilen/~semicarbazi (Tolazamida)

20. da

Horas después :
de la aplica~ 2,5mg 5 mg 10 mg 2,5 mg 5 mg 10 mg/kg peros

cidn
11/2 69 60 57 70 57 55
3 75+ 64 57 86 70 62
25. 41/2 704 59++ 484+ 85 75 69
6 80 614+ 52+ 89 78 69
4+ vy ++ = Probvabilidades estdticas del 95 % o bién 99 % con
las cuales estdn asegurados los valores correspon.
dientes.
30. El ID.. se encuentra, al igual que en las tolaza
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midas, por encima de 5 g/kg rata per os. En las perso-

nas de ensayo sanas, en ayunas, sé reduce el conteﬂido

en azucar de la sangre una hora despuds de 50 mg/perso-
na per os en un 20 % por debajo del valor inicial.

Ejemplo 1

a) N-nitroso-isoocuinuclidina

111 g (1 mol) de isoquinuclidina se disuel-
ven en 100 cc de deido clorhidrico (= 1,2 moles HCL) 4
300 cc de agua y zgoteando se agregan bajo agitacidn, 76
g (1,1 moles) de nitrito sédico disueltos en 200 ce de
agua. La mezcla se agita durante 1/2 hora a 200, duran=-
te 2 horas a 750, después de dejar reposar durante la
noche sc¢ aspira el cristalizado, se lava con agua y se
seca en el secador de vacio, Se obtienen 34 g de erista
les amarillo-marron. P.f. 140° (Banco de calentamiento
seg. Kofler)

Extrayendo con éter la lejia madre se pueden
obtener otros 5 g del producto. Rendimicnto total 89 g =
64 % de la= teoria (140 g).

b) Hidrato de N-aminoisoquinuelidina

A una suspensién de 36,5 g (0,96 moles) de

alanato de litio en 960 cc de éter absoluto se gotean

bajo introduccidn de nitrdgeno y calentamiento 89,0 g
(0,64 moles) de N-nitrosoisoquinuclidina en 800 cc de
éter absoluto de manera que, despuds de retirar la fuen-
te de calentamiento, la mezcla hierva continuamente. Se
sigue agitando ain durante 4 horas bajo reflujo, se go-
tean después consecutivamente 64 cc de acetato, 40 cc de
agua, 60 cc de sosa caustica al 34 % y 160 cc de agua,

el precipitado formado se aspira y se lava con éter. El
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éter se separa por destilacidn, se agresan 200 cc de
benceno y nuevamente se separa por destilacidn. El re-
giduo hierve a 900/5 mm, La masa cristalina incolora,
blanda, funde a unos 50°; 52,9 g = 58 % de la teoria
(91,6 g) caloulado como monchidrato,
¢) 4-(p-toluenosulfonil)-1,Ll-A’,4 ~etano)-pen-—
tametilen7—semicarbazida

A una solucidn de 7,2 g (0,05 moles) de hi-

drato de N-aminoisoquinuclidina en 25 cc de benceno se
agregan zoteando 9,9 & (0,05 moles) de isocianato de p-
toluenosulfonilo, disueltos en 25 cec de benceno, con lo
cual se presenta un calentamiento espontdneo. Después se
agita durante 10 minutos bajo reflujo, se enfria, el cris
talizado se aspira, se lava con benceno y se recristali-
za en acétato. Se obtienen cristales incoloros, p.f.

212° (descomposicién y sublimacidén) (Banco de calenta-
miento segin Kofler), 6,7 g = 41 % de la teoria (16,2 g).
Ejemplo 2

4-bencenosulfonil~1l,1-/{1",4 —etano)-pentameti-

len7—semicarbazida

Mediante reaccidén de hidrato de N-aminoisoquinu
clidina con isocianato de bencenosulfonilo en forma and-
loga al ejemplo 1. Cristales incoloros, p.f. 208°,

Ejemplo 3
4~(p=-fluorbencenosulfonil)-l,1~/{1",4 ~etano)=-

pentametilen7~semicarbazida

En forma andloga al ejemplo 1 ¢) de isocianato
de 4-fluorbencenosulionilo e hidrato de N-aminoisoquinu=

clidina. Cristales incoloros, p.f. 214° (descomposicidn). -

Ejemplo 4
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4 p—clorobencenosulfonll)-1 1~/71°,4 —etano)~ :
pentametilen/~gemicarbazida

BEn forma andloza al ejemplo 1 c¢) de isocianato
de 4-clorobencenosulfonilo e hidrato de N-aminoisoquinu --
clidina. Cristales incoloros, p.f. 178% (descomposi-
cién),

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del in-

vento asi como la manera de recalizarlo en la prictica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen~
te indicadas son susceptibles de modificaciones de deta-
lle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam—
bién se hace constar que el invento corresponde a una
solicitud de patente presentada en Alemania con el n?
F 50 003 IVd/12 p de 22 de Agosto de 1966, acogiendose
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencion por 20 afios en Espafia sobre: “PRO-
CEDIWIENTO PARA LA OBTENCICH DE ARILSULFONILSEMICARBAZI-
DAS", caracterizdndose por lo siguiente:

l.- Procedimiento para la obtencidn de arils

fonilsemicarbazidas de férmula general:
R 2 H2
~50 JVHC &1
R ’

en la que R y R’ significan hidrdégeno, haldgeno, radica- .

les alquilo, alcoxi, acilo, amino, acilamino o trifluor-

metilo, saturados e insaturados, en caso dado sustituidos. - .
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por redicales halégeno, hidroxi, alcoxi, amino o acila~
mino, caracterizado norgue el 2—ﬂm1no-2—azablc1olon ’ .2y
2/~octano, en caso dado también en Forua de wna sal, ce
haece reaccilonar con arilzulfoniliasccianatos de férmula
general:

R

Rt

en la que R y R' tienen log significados arribe indicg-
dog, efecituandosze la rba”CJOﬂ, en caso d4edo, en Hiesen-—
cia de wn digolvsnte, a elevada temperatura.

2.- Procedimiento vara la obtencidn de ariloul-

-

fonilsenmicarvaridas, tal ¥y conao gueda sustancialaente
descrito en la presente Hlemoria.
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