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Ya se conoce que los derivados de a r il-  

sulfonilureas tienen un efecto hipoglucemiante. Par­

ticularmente la  N-(4-metil-benzosulfonil)-N'-butilúrea 
(Tolbutamid) adquirió como medicamento una gran impor- 

5. tancia gracias a sus propiedades hipoglucemiantes en

Mo4. Mí
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combinación con su buena compatibilidad.
Constituye e l objeto de la  invención 

un procedimiento para la  producción-de su lfon il- 

semicarbazidas conteniendo grupos acilamino hetero- 
o iolicos, de fórmula:

R"
0 
H

SOgRHC-NE-N
/

R! i 4

R '' ! !

en la  que R representa hidrógeno o un radical alquilo, 

R' y R" hidrógeno, átomos de halógeno, radicales alqui­

lo , radicales a rilo , aralqullo o cicloalquilo eveñtual- 

mente sustituidos por halógeno, grupos alquilo, alcoxl 

10. o trifluorm etilo, R " '  y R ' " ' ,  conjuntamente con e l

átomo de nitrógeno a l cual se encuentran enlazados, 

representan restos mono o policiclicos saturados o in- 

saturados conteniendo uno o varios heteroátomos, tales 

como nitrógeno,' oxigeno o azufre, y grupos -SO o -SOg, 

15. eventualmente sustituidos por grupos alquilo, alcoxi,

hidroxi u oxo, X sign ifica  un átomo de oxigeno, un áto­

mo de azufre, un átomo de nitrógeno sustituido por un 

radical arilo  o aralqullo que a su vez está eventual­

mente sustituido por halógeno o un grupo alquilo, alco- 

20. x i o trifluorm etilo, Y es un enlace directo o un radi­

cal alquilo lin eal o ramificado con 1 a 8 átomos de 

carbono y n es un námero de 0 a 4, pudiendo los su sti- ' 

tuyentes en e l  nácleo bencénico estar situados uno con
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relación a otro en la  posición orto o meta, pero pre­

feriblemente en la  posición para.

Estos nuevos compuestos como tales o en 

forma de sus sales alcalinas o aloalinotérreas tienen 

un fuerte efectoblpoglucemlante que supera a aquél de 

la  N-(4-metil-benzosulfonll)-N'-butlldrea (Tolbutamld). 

Por e llo , han de-ser aplicados como medicamentos a ad­

ministrar por via bucal para el tratamiento de la  dia­

betes.

La preparación de estos nuevos derivados 
de arilsulfonilsemlcarbazidas se efectúa de ta l  manera 

que hidrazlnas de fórmula general H gN -N R'"!^ ''', en 

la  que R' * '  y R ' ' "  tienen los significados arriba in­

dicados, eventualmente también en forma de sus sa le s, 

se hacen reaccionar con derivados de arilsulfonamldas 

conteniendo grupos acllamino, de fórmula general:

O
t!

SOgNH C-A

en la  que R, R ', R", X, Y y n tienen los significados 

arriba especificados y A representa un resto que, en el 

desarrollo de la  reacción, reaccionando con e l átomo 

de hidrógeno enlazado al nitrógeno de la  hldrazina 
H2N -N R '*'-R "'', se libera como un compuesto HA, o con 

los correspondientes arllsu lfon llisocíanatos,

í
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pud-?ondo A representar, por ejemplo halógeno, un gru­

po ázido, alcoxi, ar ilo x i, alauilmercap-co, arilmercao 

to, un grupo amino eventualmente sustituido, un grupo 

amino cíclico o aoilamino.

Como ácidos carboxílicos en que se basa 

e l radical acilo heterociclico en los productos fanales 

del procedimiento reivindicado, eneran en considera­

ción, por ejemplo:

ácido isoxazol-(5)-carboxil-!co. ácido 3-metilisoxazol- 
- ( 5)-carbo xí 1  ̂c o,

ácido 5-m etilisoxazol-(3)-carboxili co, ácido 5-meníl- 

- 3-fen il-isoxazo l-(4)-carboxílico, ácido 3 , 5-d-meti-- 

isoxazo1- ( 4)-carboxili co, ácido iscxaso l-(3)-carbc- 

x ílico , ácido isoxazol-(4)-carboxílico, 

ácido 3-metil i soxazo1- ( 4)- carboxili co, 

ácido 3-m etilisoxazol-(4)-carboxilico, 
ácido 5-m etilisoxazol-(4)-carboxílico, 

ácido 4, 5-dlm etilisoxazol-(3 )-carboxílico, 

ácido 5-hexilisoxazol-(3 )-carboxilico, 

ácid o 5-o c t il i  soxazol-(3)-carboxilico, 

ácido 5-fen ilisoxazol-(3)-carboxílico, 

ácido 5-ter-butil-3-fenil-i'soxazol-(4)-carbox{li co, 

ácido 3,5-difenílisoxazol-(4)-carboxilioo,
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acido 3**e til-5-m etilisoxazol-(4)-carboxilico, 

àcido 5-me ti 1- 3-fen ili soxazol-(4)-carboxilico, 

àcido 3-fenili.soxazol-(4)-carboxilico, 

àcido 5-fenilisoxazol-(4)-carboxilico, 

àcido 4-cloro-3-m etilisoxazol-(5)-carboxilico, 

àcido 3-fen ilisoxazo l-(5)-carboxil^co, 

àcido 4-fen ilisoxazol-(5)-carboxiHco, 

àcido 3 y4-tetrametileni.soxazol-(5)-carboxilico, 
àcido 4f5-tetram etilenisoxazol-(3)-carboxilico, 

àcido -isoxazo1i l - (5)-propi5nico,

àcid o 3 !5-d ime t i 1- is  oxazolil-(4)-acetico ; 

àcido iso tiazo l-(3)-carboxil*!co, 

àcido 4- fen il- iso tiazo l-(3)-carboxilico, 
àcido 5-fen il- iso tiazo l-(3)-carboxilico, 

àcido iso tiazo l-(4)-carboxilico, 

àcido 3-m etil-isotiazol-(4)-carboxilico, 

àcido 3 ! 5-dime til-isot-i azol-(4)-carboxÌlico, 

àcido 3-m etil-5-bencll-isotiazol-(4)-carboxilico, 
àcido 3-m etil-5-e t il- iso t ia z o l- (4)-carboxilico, - 

àcido 3"m etil-5-propil-i3otlazol-(4)-carboxilico, 

àcido 3- e t i l - 5-fen il- iso tiazo l-(4)-carboxilico, 

àcido iao tiazo l-(5)-carboxilico, 
àcido 3-m etil-isoti.azol-(5)-carboxilico, '

àcido 4-m etil-isotiazol-(5)--carboxilico, 

àcido p irazol-(3)-carboxilico, àcido pirazol-(4)-carbo 

x ilico ,
àcido l-m etilp irazo l-(5 )-ca rb o x ilico , 

àcido 4-m etilpirazo1-(5 )-carb o x ili co, 

àcido 3-m etilpirazo1 -(4 )-carb o x *lico , 

àcido 3-B ietilp irazo l-(5 )-carb ox ilico ,

!
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ácido 1-fen ilp irazo l-(3)-carboxíli co, 

ácido l-fen ilp lrazo l-(4)-carboxilico, 

ácido l-fen ilp irazo l-(5)-carboxílico, 
ácido 4-fen ilp irazo l-(3)-carboxílico, 

ácido 3-fen ilp irazo l-(4)-carboxilico, 

ácido. 3-fen ilp irazo l-(5)-carboxílico, 

ácido 3-meti1- 1-fenilpirazo1- ( 4)-carboxílico, 

ácido 5-m etil-l-fen ilp irazol-(4)-carboxílico, 

ácido 5-m etil-l-fenilpirazol-(3)-carboxiH co, 

ácido 3-m etil-l-fenílpirazol-(5)-carboxilico, 

ácido 1-ns t i 1- 5-fenilpirazo1- ( 3)-carboxílico, 

ácido 4-m etil-3-fenilpirazol-(5)-carboxíHco,

* ácido 3-m etil-5-fcnilpirazol-(4)-carboxilico, 
ácid o 1 ,4-dime t ilp ira z o l- (3)-carboxili co, 

ácido 1 ,4-dime t ilp ira z o l- (5)-carboxíli co, 

ácido 1 ,5-dime t ilp ira z o l- (3)-carboxíli co, 
ácido l,3-áim etilpirazol-(5)-carboxílico, 

ácido 1 ,4-dimetilpirazol-(5)-carboxilico, 

ácido 3 ,5-dímetilpirazol-(4)-carboxilico, ' *

ácido 4)5-d ime tilp irazo1-(3)-carboxili co,

Para la  introducción de la  parte de sul- 

fonamida en los productos fin ales del procedimiento 

según la  invención, son apropiadas, por ejemplo:

3- aminobencenosulfonami.da, 4-aminobencenosulfonamida, *

4- aminometilbencenosulfonamida, 4-(c^-aminoetil)-bence- 

nosulfonamida, 4-((^ -aminoetil)-bencenosulfonamida, 

4-(^-aminopropil)-bencénosulfonamida, 4-(^ -amlnopro- 

pil)-bencenosulfonamida, 4-(^-aminopropilsulfonami.da), 

4-(p(-amino-c^,r^-dimetilmetil)-bencenosulfonamida, 

4-metilaminobencenosulfonamlda y compuestos similares
i**



5.

10.

15.

20.

25.

30.

en forma de sus bases o como sales con ácidos.

Como hldrazlnas en que se basa e l grupo 

-KH NR'' ' R' ' ' '  en los productos del' procedimiento, 

entran en consideración, por ejemplo:

1- amino-pirrolid1na, 1-amlno-plperídlna, N-amlno-morfo- 

lln a , 1-amino-hexametilenlmlna, l-amlno-4-metll-plperl- 

delna-(4)-, N-amlnotlamorfollna, S.S.dióxido de N-amlno- 

tlamorfollna, S.Sr-dióxldo de N-amlno-3-me111-11amorf o- 

lln a,

3-amlno-3-azablciclo ^ ? ,2 ,0__/-heptano,

3-amlno-3-azablclcío / 3 ,2 ,l_ 7-octano,

6-amino-6-azablc1cío /3 ,2 ,l_7-octano, 

3-amino-3-azablclclo / ? ,  2 ,2_7-nonano, 

3-amlno-3-azablciclo ¿3¡t3,l_7**nonano,
2-  amlno-2-azablc1clo / 2, 2,2_7 -octano,

N-amino-nortropan, N-amlno-granatanlna y sus productos 

de sustitución por alquilo, N-amlno-canfldlna, N-amlno- 

" 4,7**endoclclo-propilen- A ^-hexahldrolsolndol, N-amlno- 

-4,7-endOclclo-butenllen-A -hexahidrolsoindol, N-ami 
no-4, 7-endoclclobutllen-octahldrolsolndol.

Según la  metodología, la s hldrazlnas en­

tran en consideración como tales o en forma de sus de­

rivados, ta le s como cloruros, ásteres o azldas de áci­

dos de carbazidas.

La reacción según el Invento se lleva a 

cabo sin o en disolventes o dtluyentes apropiados, en 

lo que, según la  capacidad de reaccionar de los com­

ponentes, la  reacción procede en forma exotérmica o 

blán su desarrollo ha de ser forzado o promovido por 

aplicación de temperaturas elevadas..Los productos f l -
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nales, además, pueden ser transformados en sales tera­

péuticamente aplicables.

Los productos del procedimiento que con­

tienen uno o varios átomos de carbono ópticamente ac­

tivos, pueden ser obtenidos no solamente en forma de 

sus racematos, sino también en sus formas ópticamen­

te activas, de t a l  manera que ya sea para su prepara­

ción desde el principio se emplea un correspondiente 

amino-compuesto b icíclico ópticamente activo o sea se 

someten etapas.intermedias o productos fin ales racéml- 

cos a un desdoblamiento de racematos.
Ejemplo 1 -

a) 92,8 g (0,3 moles) de 4-}(3-¿*"3-metiliso-

x azo lil-(5)-carbonamido_J7-etilj-bencenosulfonamida 

(preparada de cloruro de ácido 3-m etilisoxazol-(5) - 

carboxilico y de hidrocloruro de 4-(^3 -aminoetil)- 

benoenosulfonamida en piridina, P .f . = 219-220SC, son 

calentados en 1,5  l i tro s  de metiletilcetona con 82,8 g 

(0,6 moles) de carbonato potásico pulverizado durante 

40 minutos bajo agitaoión y con reflu jo . Después del 

enfriamiento hasta la  temperatura ambiente, se agre­

gan gota a gota 47*3 g (0,5 moles) de áster metílico 
de ácido clorofórm^co, se ag ita  durante 15 minutos a 

la  temperatura ambiente y durante 4 horas con reflu jo ,, 

se recoge entonces por succión y se lava con m etile til­

cetona. Se disuelve e l residuo en agua, se c la r if ic a  

la  solución con carbón activo y se acidula e l filtrado 

con ácido clorhídrico. El precipitado que se ha sepa­

rado, es recogido por succión, lavado con agua y seca­

do,. Se obtienen 85,6 g (77% de la  teoría) de N -^4-^(l-
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3-m etil-isoxazolil-( 5.)-carbonamido_/-etil j-benceno- 

su lfonilj j-metil-uretano, en forma de un polvo incoloro 

finamente cristalino del P .f . = 184^0. 

b) 7^3 g (0,02 moles) de este compuesto se di­

suelven en 150 mi de metanol; se agregan 2,5 g (0,022 

moles) de N-aminohexametilenimina y se elimina e l meta­

nol por destilación que hacia e l fin al se lleva a ca­
bo bajo presión reducida; finalmente se calienta el 

residuo durante 30 minutos a 110-1208C., solid ificán­

dose el mismo a una masa sólida que se re c ris ta liz a  en 
etanol. Se obtienen 6,2 g (69% de la  teoría) de 

4- ^ 4- ^  -/"*3-metilisoxazolil-(5)-carbonamido_7-et;ilj- 

bencenosulfoniljj-l,l-hexametilensemicarbazida en cris­
ta le s  incoloros del P .f . = 194^0.

Ejemplo 2 -

a) En forma análoga a l Ejemplo la ,  a partir 

de 4- ^  -/**5-m etilisoxazolil-3-carbonamido_/-etilj-ben 

cenosulfamida (preparada de cloruro de ácido 5-metil- 

isoxazol-(3)-carboxílico y de hidrocloruro de 4-((^ -ami 

noetil)-bencenosulfonamida en plridina, P .f . - 213-214SÍ 

y de áster metílico de ácido clorofórmico, se obtiene c( 

con un rendimiento a l 69% e l N ^-4-^-¿f*5-m etilisoxa- 
z o li l- (3 )-carbonamid o_/-etilj-benceno sa lf  onilj j-me t i 1- 

uretano en c rista le s incoloros del P .f . = 173^0.

b) A partir del sulfoniluretano que acaba de 

describirse, y de N-amino-hexametilenimina, en forma 

análoga a l Ejemplo Ib, se obtiene con un rendimiento 

a l 70% la  4- ^ 4-^ -¿[**5-m etilisoxazolil-(3)**carbonami- 

do_7 -etilj-bencenosulfonilj j-^l-hexametilen-semioar- 

bazida en crista le s incoloros del P .f. = 189^0.
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Ejemplo 3 -

En forma análoga a l Ejemplo Ib, a partir 

del sulfoniluretano preparado segán e l Ejemplo la , y 

de N-amino-isoquinuclidi.na, se obtiene la  4 -^ 4  
¿ " 3-m atilisoxazolil-(5)-carbonamido_7-etilj-benceno- 

su lfon ilj j- l,l- ¿^ *( l ' ,4 '-etano)-pentamet1 len-semicarba- 

zidaJ7 en c rista le s incoloros del P .f. - 1972C.

Ejemplo 4 -

- En forma análoga al.Ejemplo Ib, a partir 

- del sulfoniluretano preparado.segán el Ejemplo 2a, y 

de N-aminoisoqulnuclidina, se obtiene la  4 -^ 4 - (( l-  

¿"* 5-m etilisoxazolil-(3)-carbonamldo_7-etllj-benceno- 
s u l fo n i l j j - l , l - / " l '  , 4 '-etano_]7-pentametilen-semicarba- 

zida en c r ista le s  incoloros del P .f . -  190SC.

Además, con N-aminopiperidina, se obtiene 

la  4**^4**^ -¿f*5*"^tiH.soxazolil-(3)-earbonamidoJ7-etilj 

-benceno-sulfonilj j-l,l-pentametilen-semicarbazida,

T .f .  = 185-C; y con N-aminomorfolina, se obtiene la  

4 - ^ 4 - ^  -¿f*5-metilisoxazolll-(3)-oarbonamido_7-etilj- 

bencenosulfoniljj-l,l-(oxidietilen)-sem icarbazida,

P .f . = 1742C; y

con dióxido de 3-metil-4-aminotiomorfoli.na-l, se ob­

tiene la  4- ^ 4- ^  5-metili soxazoli 1-(3 )-*carbonamÍ do_/

-etilj-bencenosulfonilj j - l , l - ( 2 '-m etilsulfonil-di e ti-  

len)-semicarbazida, P .f . =180^0.

Ejemplo 5 -

4-^** 3-meti l i  soxazoli l-(5)-carboxami do_y- 

bencenosnlfonamida, P .f. = 2492c (preparada de cloruro 

de ácido 3-metilisoxazol-(5)'"CarboxiHco y de hidroclo- 

ruro de 4-aminobenceno-sulfonamida en piridina), es

í
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transformada en forma análoga al Ejemplo la ,  con áster 

metílico de ácido clorofórmlco en e l correspondiente 

sulfoníluretano, P .f. = 244^0. A partir de este com­

puesto, en forma análoga a l Ejemplo Ib, con N-amino-

. .  .M i . . .  1 .

lil-(5)-carboxamidoJ7-bencenosu!fonllj-l,l-hexametilen- 
semicarbazida, en forma de un polvo incoloro finamente 
cristalin o , P .f. = 227^0, y

con N-amino-morfolina, se obtiene la  4-^4-¿f*3-metíliso- 

xazolil-(3)-carboxamido _7-bencenosulfontlj-l,l-(oxidie- 
tílen)-semicarbazida, P .f . = 243^0.
Ejemplo 6 -

4**Z" 5-metili aoxazolil-3-carbonamidometil_J7- 

bencenosulfonamida, P .f. = 210&C (preparada de cloruro 

de ácido 5-metilisoxazol-(3)-carbox11ico y de hidro- 
cloruro de 4-aminometil-bencenosulfonamida en piridina){ 

es transformada en forma análoga a l Ejemplo la ,  con 

áster metílico de ácido clorofórmíco en e l correspon­

diente sulfoníluretano, P .f . = 172SC. De este compues­

to, en forma análoga al Ejemplo Ib, se obtiene con 

N-aminohexametilenimlna la  4-^4-¿f5-metilisoxazolil- 

(3)-carbonamidometil_y-bencenosulfonilj-l,l-hexametilen- 

semioarbazida, P .f. = 180SC, en forma de polvo incoloro 

finamente cristalin o ; y '

con N-aminomorfolina, se obtiene la  4-^4-¿7*5-metiliso- 

xazolil-(3)-carboxamidometíl_y-bencenosulfonilj-l,l- 

(oxidietilen)-semicarbazida, P .f. - 225^C.
Ejemplo 7 -

4*^'*^5-metllisoxazol11-(3)-carbonamido_7^ 

etilj-bencenosulfonamida, P .f . = 169-171^0, (prepara-

f



da de cloruro de ácido 5-metiHsoxazol-(3)-carboxílico 
y  de 4-(0^-aminoetil)-bencenosulfonamida en piridlna), 

-es transformada, en forma análoga al Ejemplo la ,  con 

áster metílico de ácido clorofórmico en el correspon­

diente sulfonilmetiluretano, P .f . = 74^0. De este com­

puesto, en forma análoga a l Ejemplo Ib, con N-amínohe- 
xametilenimina se obtiene la  4^4-^ 5-metilisoxa- 

zolil-(3)-carbonamido_7-etilj-bencenosulfoniljj-1,1- 

hexametilen-semicarbazida, P .f . = 1819C, en forma de 

polvo incoloro finamente crista lin o .

Ejemplo 8 -

-12-

En forma análoga a l Ejemplo 2a, a partir 

de 4-^0(-¿f5-metill soxazo lil-(3) -carboxamid o_J7-p?r opl 1 j - 

bencenosulfonamida (preparada de clorure de ácido 

5-metilisoxazol-3-carboxilico y de 4-(o/-aminopropil)- 

bencenosulfonamida en p i r a n a ,  P . f .  = 1659C) y de 

áster metílico de ácido cloróformico, se obtiene el

N-ĵ  4-^c^-¿"*5-metilisoxazolil-(3)-carbonam!.do_7-propilj 
bencenosulfonil -metlluretano, P .f . - I 46- I 48SC, y 

de este compuesto, en forma análoga a l Ejemplo 2b, con 

N-aminohexametilenímlna se obtiene la  4-j  ̂ 4-^C^-¿"4-me 

tilisoxazolil-(3)--carboxamidoJ7-propílj-bencenooulfo- 

nifl-l,l-hexametilen-semlcarbazlda, P .f . =16190. 

Ejemplo 9 -

En forma análoga a l Ejemplo 2a, a partir 
de 4 - ^  **¿f*4,5-tetrametilenl.soxazolil-(3)**oarbonami- 

do_yLetilj-bencenosulfamida (preparada de cloruro de 
ácido'4,5-tetrametilenisoxazol-3-carboxllico y de hl- 

drooloruro de 4-((3 -aminoetil)-bencenosulfonamida en 

piridlna, P .f . = 17590) y de áster metílico de ácido
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clorofórmico, se obtiene e l 4- ^4-^-¿f*4t5-tetram e- 

tilenisoxazolil-(3)-carboximido_yLetilj-bencenosulfo- 

n il j  -uretano, P .f . = 172SC, y de este compuesto, en 

forma análoga a l Ejemplo 2b, con N-aminohexametilenimi- 

na se obtiene la  4- j* 4 - ^  -/**4,5-tetrametilenisoxa- 

zolil-(3)-carboxamído_/^-etilj-bencenosulfonilJ-l,l-he- 
xametilen-semicarbazida, P .f . = 180SC.

Ejemplo 10 -

. En forma análoga al Ejemplo 2a, á partir 

de 4-^  - ¿ f1y 5-d ime t i lp lr a z o li l- (3)-carboxamid o_/-e t i l  j 

bencenosulfamida (preparada de cloruro de ácido 1,4- 

dimetilpirazol-3-carboxilico y de hidrocloruro de 

4-(^-aminoetil)-bencenosulfamida en pírldina? P^f. = 
225^0) y áster metílico de ácido clorofórmíco, se obtie­

ne el N-  ̂ 4-^-/**l,5-dim etil-pirazolil-(3)-oarboxam í- 

do_7-etilj-bencenosulfonilJ -metiluretano, P .f. = 211^0 

y de este compuesto, en forma análoga a l Ejemplo 2b,

con hexametilenimina se obtiene la  4- 4-)^-/**l,5-dime. L. ^
tilpirazolil-(3)-carboxamido_/-etil(-bencenosulfonll 

1,1-hexametilen-semicarbazida, P .f . = 186-188^0.

Ejemplo 11 -

En forma análoga al Ejemplo 2a, a partir 

de 4-^-^3-m etílisotiazolil-(5)-carboxam idoJ7-etilj- 

bencenosulfonamida (preparada de cloruro de ácido metil 
isotiazol-(5)-carboxT.lico y de hidrocloruro de 4-(() - 
aminoetil)-bencenosulfonamida en pirídina, P .f . =

190SC) y de áster metílico de ácido clorofórmico se 

obtiene e l N-^4-^p-¿f*3*"Netilisotíazolil-(5)-carboxami-
do_/^-etnj-bencenosulfonilJ-metiluretano, P .f . = 1613C, 

y de este compuesto, en forma análoga a l Ejemplo 2b,30 .



con N-aminohexametilenlmina se obtiene la  4-¡ 4 - ^
m e tiliso tiazo lil- (5)-carbo:-:ani3c__7-etil',-bencenos!.ü.f ̂

nil]j - 1 ,1-hexametilen-semicarcazida, P .f- = 171^0. 

Ejemplo 12 -
En forma análoga a l Ejemplo 2a, a pañ i y 

de 3 - ^  -/"*5-m etilisoxazolil-( 3)-carbcxamidc_7-e-3il(^  

bencenosulfonamida (preparada de cloruro ¿e ácido 

5-metilisoxazol-3-carboxílico y de hídrcclcr'jro de

3-  (^)-aminoetll)-bencenosulfonamída en pírid^na,

P .f . = 115B0) y áster metílico de ácido oler c iá n ic o , 

se obtiene e l N-ĵ  3**^**Z*"5-metilisoxazolíl-3-carcoxa'- 
midoJ7-etilj-bencenosulfonilj-metilaretaño. ? . f . = 1^32; 

y de este compuesto, en forma análoga a l Ejemplo 2b,
 ̂Z'con N-anino-hexametilenimina, 33 ootiene la  4- 3 -^ r-

— \ *** '
/** 5-.metilisoxazolil-(3)-carcoxcmidc_/-etílj-bencenosul-

fonil]j-l,l-bexametilen-semicar3az^da. P .f. = 133^0.
!**  ̂p -Efecto hipoglucemiante de la  4-! 4 - ?p - /  5- 

me t i l i s  oxazo l i l -  (3 )-carboxamid o_7-e t-¡ 1 {-benceno snlfo- 

nil^j -1 ,1-hexametilen-semicarbazida en comparación
4-  (4-tolilsu lfon il)-l,l-hexanetilen-sen icarbatida 

(Tolazamide) en ratas intactas alimentadas a l in i­

ciarse e l ensayo:

!!

POOR
QUALiTY
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Azácar en la  sangre en % del valor de partida

Horas 
después 
de la  
adminis­
tración

4-í
(3)-carboxamido_/-etilj- 
bencenosulf onil^j-1,1-hexa- 
metilen-semicaroazida

- Tolazamide

dosis mg/kg

0,01 0,1 1 10

1,5 86 57 97 57

3,0 92 76 100 86

1 0.

15.

v
La toxicidad de la  substancia 4- 

5-metilisoxazolil-(3)-carboxamido_/-etilj— benceno- 

su lf onil_[ -1 ,1-hexame tlien-semi carbazida e stá , en ra­

ta s , encima de 10 g/kg del peso del cuerpo, adminis­

trados por vía bucal. Para fines terapéuticos, por 

ejemplo esta substancia activa es administrada por 

v ía  bucal en p astilla s  o cápsulas, por ejemplo en una 

dosis de 1 a 10 mg por persona.

P astilla s

La sustancia activa reducida a un polvo 

fino es mezclada muy homogéneamente con los aditivos 

necesarios y es prensada en p a stilla s , de modo que 

cada p a st illa  contiene la s siguientes sustancias:

1 mg de 4-ĵ  4 - ^  -¿**5-metilisoxazolil-(3)-carboxami- 
d o¡7-e t  i l j  -bencenos ulf oni l^j-1 * 1-hexame ti len-semi car- 

bazida

10 mg de aerosil oompositum

t



20 mg de fécula de maíz 

1 mg de estearato de magnesio 

68 mg de lactosa

Cápsulas de selatina dura

La sustancia activa reducida a an polvo 

fino es mezclada con los aditivos necesarios y es en­

vasada en cápsulas, de modo que cada cápsula condene 
la s  siguientes sustancias:

1 mg de 4-^ 4.-^-¿f*5-metilisoxazoiíl-(3)-carocxamído
etilj-bencenosul: ?onil^-l,l-hexametile: 'Se2T;C-.ì3?3'''Z

da

79 mg de lactosa

10 mg de fécula de maíz.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, así como la  manera de realizarlo  en la  

práctica, debe hacerse constar que la s disposiciones 

anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento 

corresponde a una Solicitud de Patente presentada en 

Alemania nS P 16 70 952.7 de 25 de nov-enore ce 1967 

acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con­

ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 

lo que constituye la  esencTa del referido invento y 

por lo que se so lic ita  Patente de Invención por 20 

aSos en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 

DE DERIVADOS DE ARILSULFONIL-SBHICARBAZIDAS" ; carac­

terizándose por lo. siguiente:
la  -  Procedimiento' para la  preparación



de derivados de arilsulfonll-sem icarbazídas, que con­

tienen grupos acilamino heterociolicos, de fórmula 

general:
R"

O R
r— ---- t! !

R ' - ! „„ fnw ) -c-N-Yn j ) ' —
N

0 H
so,mc-NH-N

/

\

R '"

R' "  '

en la  que R representa hidrógeno o un radical alquilo, 

5. R' y R " hidrógeno, átomos de halógeno, radicales a l­

quilo, radicales arilo , aralquilo o cicloalquilo even­

tualmente sustituidos por halógeno, grupos alquilo, al- 

coxi o trifluorm etllo, R' * '  y R ' * ' ' ,  conjuntamente 

con el átomo de nitrógeno por e llo s encerrado, restos 

10. mono o policíclicos saturados o insaturados contenien­
do uno o varios heteroátomos, ta le s como nitrógeno, 

oxigeno o azufre, y grupos -SO ó -SOg eventualmente 

sustituidos por grupos alquilo, alcoxi, hidroxi u oxo,

X un átomo de oxigeno, un átomo de azufre, un átomo 

15. de nitrógeno sustituido por un radical arilo  o aral­
quilo que a su vez está eventualmente sustituido por 

halógeno o un grupo alquilo, alcoxi o tráfluormetilo,

Y un enlace directo o un radical alquilo lin eal o 

ramificado con 1 a 8 átomos de carbono y n un número 

20. de 0 a 4, pudiendo los sustituyentes en e l núcleo ben-

cénico estar situados uno con relación a otro en la  

posición orto o meta, pero preferiblemente en la  posi­

ción para, caracterizado porque hidrazinas de fórmula 

general:



: -
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H-N -  NR' " R "  "

en la  que R' * '  y R^ " '  se definen como anteriormente, 

se hacen reaccionar con compuestos conteniendo gru­

pos aoilanino de fórmula general

5. en la  que R, R ', R", X, Y y n se definen como an­

teriormente y Z representa un eruto selecciona?:) 

del grupo consistente en -IIR-C-A y -N=C=C, donde 

A representa un resto que, en e l desarrollo de la  

reacción, reaccionando con el átomo de hidrógeno 

10. enlazado a l nitrógeno de la  hídrasina

HgN-NR'' '-R '" ' ,  sale bajo disociación de un com­

puesto HA, significando A con preferencia un átomo 
de halógeno, un grupo azido, alcoxi, a r ilo x í. a lcu il- 

mercapto, arilmercapto, un grupo amino eventualmente 

1 $. sustituido, un grupo amino cíclico o acilamíno.

2á -  Procedimiento para la  preparación 

de derivados de arilsulfonil-sem icarbazidas, ta l 

y como queda sustancialmente descrito en la  presen­

te Memoria.
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Esta Memoria consta de diecinueve hojas 

escritas a máquina por una so%a cara.
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