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Lo I

Ya se conoce que los derivaﬂos‘de aril-
sulfonilureas tienen un efecto hipoglucemiante. Par-
ticularmente la N%(4~metil—benzosulfonil)—N'~but11ﬁrea
(Tolbutamid) adquirié como medicamento una gran impor-

5. tancia gracias a sus propiedades hipogiucemiantes en

Mod. 615
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combinacidn con su buena compatibilidad.

Constituye el objeto de la invencibdn
un procedimiento para la produccibn-de sulfonil-
semicarbazidas conteniendo grupos acilamino hetero-

elclicos, de formula:

, 2 1" /\' 3 R
RO l +—(cr,) ~o-n-¥ ~H— 50, - NE-N

)
2'n ! \
N\X/ ' \\) ) Rt

en la que R representa hidrbégeno o un radical alquilo,
R' y R" hidrbgeno, Atomos de halbgeno, radicales algui-
lo, radicales arilo, aralquilo o cicloalquilo eventual-
mente sustitu{dos por haldgeno, grupos alquilo, alcoxi
o trifluormetilo, R''* y R*''', conjuntamente con el
ftomo de nitrbgeno al cual se encuentran enlazados,
representan restos mono o policiclicos saturados o in-
saturados conteniendo uno o varios heterodtomos, tales
como nitrégeno, oxigeno o azufre, y grupos -SO o.—SOZ,
eventualmente sustitu{dos por grupos algquilo, alcoxi,
hidroxi u oxo, X significa un §tomo de oxigeno, un ato-
mo de azufre, ua &tomo de nitrbgeno susgtituido por un
radical arilo o aralquilo gque a su vez esté eventuél—
mente sustituido por halbgeno o un grupo alguilo, aico;
xi o trifluormetilo, ¥ es un enlace directo o un radi-
cal alquilo lineal o ramifdcado con 1 a § 4tomos de |
carbono y n es un nimero de O a 4, pudiendo los susti~’

tuyentes en el nicleo bencénico estar sitwuados uno con



relacién a otro en la posicidén orto o meta, péro pre~
feriblemente en la posicidén para. _
Estos nueves compuestos como tales ¢ en

forma de sus sales alcalinas o alcalinotérreas tienen

5 un fuerte efectohipoglucemiante que supera a aquél de
la N~(4~metil-benzosulfoﬁ?l)-N'-butilﬁrea (Tolbutamid).
Por ello, han de.ser. aplicados como medicamentos-a_ad—
ministrar por via bucal para el tratamiento de 1a dia-
betes.

10. . La prepafacién de estos nuevos deri&ados
de arilsulfonilsemicarbazidas se efectda de tal*maneré
que hidrazinas de férmula general HZN;NR"'R"!', en
‘la que R''* y R'*'' tienen los significados arriba_in-
dicados, eventualmente también en forma de sus-szles,

15. se hacen reaccionar con derivados de arilsulfonamidas

conteniendo grupos acilamino, de férmula general:

Rﬂ
OR

£ 0

) 0o // \, "

l L (cH ~C~N-Y i SO,KH C~A
g

2)n

en la que R, R', B", X, ¥ y n tienen los significados
arriba éspecificados y 4 representa un resto que, en el
~ desarrollo de la reeceibn, reaccionando con el &tomo
20, de hidrdgeno enlazado al nitrdgeno de la hidrazina
HQNLNR"'—R"", ge libera como un compuesto HA, o con

los correspondientes arilsulfonilisocianatos,
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pudiendo A representar, por ejemplo naldzeno, va aru-
po azido, alcoxi, ariloxi, algquilmercapto, arilmersa:

to, un grupo amino eventualmente sustituido, un

[&]

1

'

el

amino ciclico o acilamino.
Como &cidos carboxilicos en que se basa

el radical acilo heterociclico en los productos {inzls:

(!b

del procedimiento reivindiczdo, entran =n consicara—-
eibn, por ejemplo:

fcido isoxazol~(5)~carboxilico. dcido 3-metilisoxazcl~
-(5)=~carboxilico,

4cido 5-metilisoxazol-(3)-carvoxilico, fcido 5-zesil-
~3=-fenil-isoxazol=(4)-carvoxilico, Acido 3,5=dimetil:
igoxazol-(4)=carboxilico, &cido iscxazol~{3)-scarsc-
x{1ic0, &cido isoxazol-(4)-carvoxilice,

4cido 3~metilisoxazol~(4)-carboxilico,

feido 3-me$ilisoxazol-(4)-carboxilico,

4oido 5-metilisoxazol-(4)-carboxilico,

dcido 4,5~dimetilisoxazol-(3)~carboxilico,

dcido 5-hexilisoxazol-(3)-carboxilico,

dcido 5-oct11isoxazol-(3)-éarbox{lico,

écido 5-fenilisoxazol-(3)-carboxilico,

dcido S—ter-butil—a-fenil-iéoxazol;(4)-carbox{1ico,

eido 3,5-difenilisoxazol-(4)-osrboxilico,
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écido 3~etil-5~me ti1lisoxazol-(4)~carboxilico,
deido 5-metdl=-3-fenilisoxazol-(4)-carboxilico,
&cido 3-fenilisoxazol-(4)~carboxilico,

4ecido S5~fenilisoxazol-(4)=-carbox{lico,

&cido 4-cloro-3-metilisoxazol-(5)-carboxilico,
fcido 3-fenilisoxazol-(5)-carboxilico, .

dcido 4~fenilisoxazol-(5)-carboxilico, 1
dcido 3,4~tetrametilenisoxazol-(5)-carbox{lico,
4ecido 4,5~tetrametilenisoxazol-(3)-carbox{ilico,
deido (3~isoxazolil—(5)~propi6nico, '
dc1do 3,5~-dimetil~isoxazolil-(4)-acético;

4cido 1sotiazol-(3)-carboxilico,

- 4ecido 4~fenil-isotiazol~(3)~carboxilico,

dcido S~-fenil-isotiazol-(3)~carboxilico,
dcido isotiazolw-(4)-carboxilico,
dcido 3~metil-isotiazol-(4)-carboxilico,

dcido 3,5-dimetil-isotiazol-(4)-carboxilico,

fcido 3-metil-5-bencil-isotiazol~(4)-carbox{lico,

dcido 3-metil-5~etil-isotiazmol-(4)-carboxilice, -

fcido 3-metil-S-propil-isotiazol-(4)-carboxilico,

dcido 3-etil~5-fenil-isotiazol~(4)-carboxilico,

dcido isotiazol~(5)-carboxilico,

4ecido 3-metil-~isotiazol-(5)-carboxilico,

Acido 4-metil-isotiazol-(5)-carboxilico, _

4cido pirazol~(3)~carboxilico, dcido pirazol-(4)-carbo-
x{lico,

fcido l-metilpirazol=(5)-carboxilico,

deido 4~metilpirazol~(5)~carbox{1ﬁco,

dotdo 3—met11pirazol—(4)—carbbx{lico,

4cido 3-metilpirazol~(5)-carboxilico,

o
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écido 1-fenilpirazol-(3)-carboxilico,
dcido 1-fenilpirazol-(4)-carboxilico,
4cido l-fenilpirazol=-(5)-carbox{lico,
4cido 4~fenilpirazol-(3)-carboxilico,
4cido 3-fenilpirazol-(4)-carboxilico,
écido,3—fenilpirazol-(5)-carboxilico,
deido 3-metil-l-fenilpirazol-(4)-carboxilico,
4cido S~metil-l~fenilpirazol-(4)-carbox{lico,
&eido 5-metil-l-fenilpirazol~(3)-carboxilico,
4oido 3-metil-l-fenilpirazol~(5)~carbox{lico,
4cido 1-met31l-5~fenilpirazol-(3)~carbox{lico,

cido 4~metil-3-fenilpirazol-(5)-carboxilico,

" deido 3~metil—5-feni1pirazol—(4)-carbox{lico,

4cido 1,4-dimetilpirazol~(3)-carboxilico,
édcido 1,4-dimetilpirazol-~(5)~carbox{lico,
deldo 1,5-dimetilpirazol~(3)~carboxilico,
dcido 1,3~-dimetilpirasol-(5)=-carbox{lico,

“deido 1,4~dimetilpirazol~(5)~carbokilico,

dcido 3,5-dimetilpirazol-(4)-carboxilico,
&cido 4,5-dime $11pirazol~(3)-carbox{lico,

Para la introduccidn de la parte de sul-
fonamida en los productos finales del procedimiento
segun la invencidn, son apropiadas, por ejemplo:
3~aninobencenosulfonanida, 4~aminobencenosulfonanida,
4~aminometilbencenosulfonanida, 4-(O¢~aninoetil)~bence~
nosulfonamida, 4-(@ ~aminoe til)-bencenosulfonarnida,
4~(Q(%am1nopropil)—bencénosulfonamida, 4—(G>~aminopro-
pil)-bencenosulfonamida, 4—(?6»anﬁnopropilsulfonamidas,
4—(CK%amino~cxgc<~dimeti1met§1)—5encenosu1fonamida,
4-metileminobencenosulfonamida y compuesfoa gimilares

ra
t
v
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en forma de sus bases o como sales con Acidos.
Como hidraéinas en que se basa el grupo
~NH NR'*i'R'*'t en los productos del procedimiento,
entran en consideracién, por ejemplo: 4 _
5e l~amino-pirrolidina, l-amino-piperidina, N-amino-morfo-
lina, l-amino-hexametilenimina, l-amino-4-metil-piperi-
deina~(4), N-aminotiamorfolina, S.S.dibéxido de'ﬁ}gmino~
tiamorfolina, S.S~dibéxido de N-amino-3~metil-tiamorfo-
lina, o

10. 3~amino-3~azabiciclo /3,2,0_7-heptano,
3-amino-3-azabiciclo /3,2,1_/~octano,
6~amino-6~azabiciclo /3,2,1 /-octano,
3~amino-3~azabiciclo /3,2,2_7/~-nonano,
3-amino~3-azabiciclos /3,3,1_/-nonano,

15. 2-amino-2~azabiciclo /Z,2,2_/~octano,
N-amino-nortropan, H-amino-sranatanina y sus productos
de sustitucibén por alguilo, N-amino-canfidina, N-amino-
-4,7~endociclo-propilen~ A;S-hexahidroisoindol, N~amino-
-4,7-endociclo-butenilen- A 5-hexahidroisoindol, N~ami’

20, no-4,7~endociciobutilen—octahidroisoindol.

7 Segtin la metodologia, las hidrazinas en-
tran en consideracidn como tales o en forma de sus de-
rivados, tales como cloruros, ésteres o azidas de Aci-
dos de carbazidag. L

25. A La reaccidén segin el invento se lleva a
cabo sin o en disolventes o diluyentes apropiados, en
lo que, seguin la capacidad de reaccionar de los com=-
ponentes, la reaccién procede en forma exotérmica o
bién su desarrollo ha de ser forﬁado o prowmovido por

30, ' aplicacibn de temperaturas elevadas. Los productos £1-
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neles, ademas, pueden ser itransformados en sales tere-

peiticamente aplicables.

Los productos del procedimiento que con~
tienen uno o varios Atomos de carbono bpticamente ac-
tivos, pueden ser obtenidos no solamente en forma de
sus racematos, sino también en sus formas Opticamen—
te activas, de tal manera que ya sea para su prepara-
cién desde el principio se emplea un correspondiente
amino~-compuesto bic{clico bpticamente activo ¢ sea se
gometen etapas.intermedias o productos finales racémi-
cos a un desdoblaniento de racematos.

Ejemplo 1 -

a) 92,8 g (0,3 moles) de 4—%{3~[T3~metiliso-
xazolil—(5)-carbonamido_7Letilg~bencenosulfonamida ‘
(preparada de cloruro de 4cido 3~metilisoxazol-(5)-
carboxilico y de hidrocloruro de 4—(()’ ~aminoetil)=-
bencenosulfonanida en piridina, P.f. = 219-2202C, son
calentados en 1,5 litros de metiletslcetona con 82,8 g
(0,6 moles) de carbonato potésico pulverizado durante’ -
40 minutos bajé agitacibén y con reflujo. Después del
enfriamiento hasgsta la temperatura ambiente, se agre-
gan gota a gota 47,3 g (0,5 moles) de éster metilico

de fcido clorofbédrmico, se agita durante 15 minutos a
la temperatura ambiente y durente 4 horas con reflujo,.-
ge recoge entonces por succidn y se lava con netilets1-
cetona. Se disuelve el residuo en aguna, se clarifica
la golucidén con carbbén activo y se acidula el filtradq
con acido clorh{drico. El precipitado que se ha sepa-
rado, es recogido por succidn, lévaﬁo con agua y seca-

do. Se obtienen 85,6 g (77% de la tepria) de N~é24~kﬁ -
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[f3-metil-isoxazolil—(5)-carbonamido_7Letilg-benceno~
bulfonilgg-metil-uretano, en forma de un polvo incoloro
finsmente cristalino del P.f. = 184°C,

b) 7,3 g (0,02 moles) de este compuesto se di-
suelven en 150 ml de metanol; se agregan 2,5 g (0,022
moles) de N-aminohexametilenimina y se elimina el meta~
nol por destilacién que hacia el final se lleva a ca-
bo bajo presibén reducida; finalmente se calienta el
residuo durante 30 minutos a 110-1202C., solidificén-
dose el mismo a ung masé s86lida que se recriétaliza en
etanol. Se obtienen 6,2 g (69% de la teoria) de

4-€ f4—-€(‘5 =/ 3-metilisoxazolil-(5)-carbonamido_7-ea tilg-
bencenosulfonilggJI,l—hexametilensemicarbazida en cris-
tales incoloros del P.f. = 1942C. -
Ejemplo 2 -

a) En forma andloga al Ejemplo la, a partir

de 4~EG -[TB—metilisoxazolil—3~carbonamid0_7Letilg-beg
cenosulfanida (preparada de cloruro de &cido S-metil~
isoxazol-(3)=carboxilico y de hidrocloruro de 4—(C>~am1
noetil)-bencenosulfonamida en piridina, P.f. = 213-214¢¢
y de éster metilico de dcido clorofdrmico, se obtiene o
con un rendimiento al 69% el N EE—4—2(}—[‘5—metilisoxa~
zolil-(3)-carbonamido_7letil3-bencenoéulfonilgg-metil—
uretano en cristales incoloros del P.f. = 1732C.

b) A partir del sulfoniluretano que acaba de
describirse, y de N-amino-hexametilenimina, en forma
andloga al Zjemplo 1lb, se obtiene con un rendimiento

al 70% la 4—%24—% -["S-metﬁ11soxazolil~(3)~carbonam1~
do_7/-e tilg ~bencenosulfoni 1§ ; -1,l-hexame tilen~-semnicar-

bazida en cristales incoloros del Pf. = 18990.
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Ejemplo 3 -
En forma andloga al Ejemplo lb, a partir
del sulfoniluretano preparado segin el Ejemplo la, y
de N~amino-isoguinuclidina, se obtiene la 4~€E4~§G‘~
54 : | [f}-metilisoxazolil—(5)~oarbonamidQ;7~etilg—benceno— '
sulfonilgg~l,l~é'(l',4'-etano)-pentameéilen—semioarbar
zida_/ en cristales incoloros del P.f. = 1972C.

Ejemplo 4 -
En forma andloga al Ejemplo 1b, a partir
10. - del sulfoniluretanc preparado.segin el Ejemplo 2a, ¥

de Neaminoisoquinuclidina, se obtiene la 4—§§4~(G>-
[-5-metilisoxazolil-(3)*carbonamido_?letilg-benceno-

' sulfonilg 3-1,1-[ 1',4'~etano_/-pentame tilen-sericarba~
zida en cristales incoloros del P.f. = 1902C.

15. Ademés, con N-aminopiperidina; se obtiene
la 4—2&4-2@-ﬁé"s—metilisoxazoli1-(3)—carbonam1do;7~etil§
—benceno-suifonilg3-1,l-pentametilen-semicarbazida,
P.f. =.18590; y con H—aminomorfdliné, se obtiene la
4—2§4—E(3-[TB—metilisoxazolil—(3)-carbonamido;7—etilgé

20. bencenosulfonil_;~1,1-(oxidietilen)-semicarbazida,

' P.f. = 1742C; y
con dibxido de 3-metil-4-aminotiomorfolina-l, s¢ ob-
tiene la 4—§£4—$ﬁ -/ 5-met11i s0xaz01i1~(3)~carbonamido_y
-etilg-bencenosuifonilgg-l,l-(a'-metilsulfonil—dieti—

25, len)-semicarbazida, P.f. =1802C,

Ejemplo 5 -

4~/ 3-metilisoxazolil~(5)~curboxamido_/~
bencenosulfongmida, P.f. = 249901(preparada de clorﬁro
de Acido 3-metilisoxazol-(5)-carboxilico y de hidroclo-

30. - ruro de 4ﬁaminobencéno-sulfonamida en piridina), es

f
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transformada en forma andloga al Ejemplo la, con ésier
met{lico de dcido clorofdrmico en el correspondiente
sulfoniluretano, P.f. = 2442C, A partir de este com~
puesto, en forma andloga al Ejemplo 1lb, con N-amino-
hexemetilenimina, se obtiene la 4~€4~['3~metiliéoxazo-
111~(5)-carboxamido_7Lbencenosulfonil;-l,1~hexametilen—
semicarbazida, en forma de un polvo incoloro finsmente
cristalino, P.f, = 227¢C, y -
con N-amino-morfolina, se obtiene la 4~§4~Lf3bmetiliso-
xazolil-(})—carboxamido_7¥bencenosulfonilg~1,1~(oxidie-
tilen)~semicarbazida, P.f, = 2432C,
Ejemplo 6 -

4=/ 5-metilisoxazolil-3-carbonamidometil_7-
bencenosulfonamida, P.f, = 2102C (preparada ds .cloruro
de 4oido 5~metilisoxazol-(3)-carboxilico y de hidro-
cloruro de 4-aminometil-bencenosulfonamida en piridina),
es transformada en forma andloga al Zjemplo la, con
éoter met{lico de dcido cloroférﬁico en el correspon~
diente sulfoniluretano, P.f. = 172¢C. De este compues-
to, en forma andloga al Ejemplo 1lb, se obtiene con
N-aminohexametilenimina la 4~é4-éf5~metilisoxazolil~
(3)-oarbonamﬁdomet11_7lbencenosulfonilg—1,1—hexametilenr'
semicarbazida, P.f. = 1802C, en forma de polvo incoloro
finamente cristalino; y
con N-aminomorfolina, se obtiene la 4-§4—[_5-metiliso~
xazolil—(3)—carboxamidometi1h7lbencenosu1fonilg~1,1~
(oxidietilen)-semicarbazida, P.f. = 2259C,
Ejemplo 7 -

4—59(7['5~metiliéoxaﬁolil~(3)-carbonamido_7L

etilg ~bencenosulfonanida, P.f. = 169—171§C, (prepara—

r
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S
da de eloruro de 4cido 5-metilisoxazol~(3)-carboxilico

y de 4=(0O¢-aminoetil)-bencenosulfonamida en piridina),

.28 transformada, en forma aniloga al Ejemplo la, con

éster mstilico de dcido cloroférmico en el correspon-
diente sulfonilmetiluretanoc, P.f. = T74¢C, De este com-
puesto, en formg anéloga'al Ejemplo 1b, con N-aminohe-
xemetilenimina se obtiene la 4%54—§CXL[fB-metilisoxar
zolil—(3)-carbonamido;7-etilg-bencenosulfonilg3—1,1—
hexametilen-senicarbazida, P.f. = 1812C, en formz de
polvo incoloro- finamente cristalino.

Ejemplo 8 -~

En forma andloga al Ejemplo 2a, a pavtir
de 4—&0(-['5—metilisoxazolil—(3)—carboxamido_7¥propilg-
bencenosulfonamida (preparada de clorurc de éeiﬁo
5~-me+tilisoxazol-3~carboxilico y de 4-(0/~aminopropil)~
bencenoswlfonanida en piridina, P.f. = 1652C) y de
éater metilico de 4cido cloréformico, se obtiene el
N%: 4—§c{-["S-métilisoxazolil—(3)—9arbonamido_7Lpropilg
benéenosulfoni#] -metiluretano, P.f. = 146-1482C, y
de este compueéto, en forma analoga al Ejemplo 2b, con
N-aminohexemetilenimina se obtiens la 4~ 4~£0(ﬁ[“4~mg
tilisoxazolil~(3)-carboxamid0_7Fpropilg—bencenosulfo-
nil+1,1l-hexemetilen-senicarbazida, P.f. = 1612C,
Ejegilo 9 - _

En forma aniloga al Ejemplo 2a, a partir
de 4—%@ -/"4,5~%etrame tilenisoxazolil-(3)~carbonami-~
do_7Letilg~bencencgulfamida (preparada de cloruro de
deido’ 4,5-tetrametilenisoxazol-3~carboxilico y de hﬁ-.
drocloruro de 4~((3-aminoetil)-bencenosulfonamida en

piridina, Pof. = 175¢) y de Sster metilico de Zoido
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cloroférmico, se obtiene el 4- [4—{(5-[7@,5-tetrame—

-tilenisoxazolilé(3)-carboximido~7letilg—bencenosulfo-

nil] ~uretano, P.f. = 172%C, y de este compuesto, en
forma andloga al Ejemplo 2b, con N-aminohexametilenimi~
ng se obtiene la 4~ [ 4—§0 -/ 4,5~tetrametilenisoxa~
zolil-—(3)-carboxam*do_7—-etil;—bencenosulfonil]-l l-he-
xametilen-semicarbazida, P.f. = 1802C,
Ejenplo 10 - )

En forma andloga al Ejemplo 2a, g bartir
de 4-{(3-[f1,5-dimetilpirazolil-(3)-carboxamid6;7Letil}
bencenosulfamida (preparada de cloruro de 4cido 1,4-
dimetilpirazol-3-carboxilico y de hidrocloruro Eé
4—(8-aminoetil)-bencenosulfamida en piridina, P.f. =
225¢C) y éster met{lico de Acido cloroférmico, se dbtie-
ne el Nn[ 4-é@~1[-l,5—dimet11—pirazolil~(3)~carboxami* :
do_7¥etilg-benoenosulfoni;] -metiluretano, P.f. = 2118C..
y de este compuesto, en forma.andloga al Ejemplo 2b,
con hexametilenimina se obtiene la 4~[ 4~€ﬁ~£f1,5~dimg
tilpirazolil-(3)~carboxamido_7¥etil;~bencenosulfoni;] ~
1,1~hexame tilen-semicarbazida, P.f. = 186~1882C.
Ejemplo 11 -

En forma andloga al Ejemplo 2a, a partir
de 4—83—Z“B-metilisotiazolil-(5)~carboxamido_7?etil;—
bencenosulfonanida (preparada de oloruro de 4cido metil-
isotiazol~(5)-carboxilico y de hidrocloruro de 4—(@'~
aminoetil)~bencenosulfonamida en piridina, P.f. =
1909C) y de dster met{lico de Acido cloroférmico se
obtiene el N—[&-E(§-[f3~metilisotiazolil—(5)*carboxami~
ao_7-et11§-bencenosulfonﬂ]—metw'iuretano, P.f. = 1619C,

y de este compuesto, en forma andloga al Ejemplo 2b,
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metilisotiazolil-(5)-carboxamids_/-evil{~vencenosulis.
nil] ~1,1-hexametilen-semicarcazida, 2.£. = 17180,

Ejemplo 12 ~

5 , En forma andloga a2l Zjemple 22, 2 parvir
. - \

de 3-2{5-Zfs—metilisoxazolil-{3}-carbcxamido_ -3731l{~
A i

bencenosulfonanmida (preparada de clorurs ce icidc
S~me tilisoxazol=3=-carboxilico y de aidrccloruro de
3-(ﬁ>-aminoetil)—bencenosulfonamida en piridina,

10. P.f. = 1152C) y éster metilico de dcido elorofdruies,
se obtiena el N{: 3»&&(—4f5~:5'ilisoxazolil-}-caruoxa.
mido:7letilgubeﬁcenosulfonil:}metilurenano. Zals = 143z

-

y de este compuesto, en forma analcge al Zjenmplo b
- 1

3

\

\
15, [ 5-metilisoxazolil-(3)=~carcoxamide_s=-2til{-tencenssuli-
'

metiliéoxazolii—(B)-carboxamido_/—efﬁlg-bencenosulfa—
ni#]'-1,l-hexametilen—semicarbazida en comparacisin
20. 4-(4-t0lilsulfonil)=-1,l~hexamevilen~senicarbazida
' (Tolazamide) en ratas intactas alimentadas al ini-

ciarse el ensayo:

i
H
)
i
.
.

POOR
QUALITY
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L

Azfcar en la sangre en % del valor de partida

Horasé 4-£ 4—§ﬁ;1“5-metilisoxazolil-
despues
de ﬁa (3 ~carboxamido:7letil)~ . Polazamide
adninis- bencenosulfonil -1,l-hexa-
tracién me+ilen-semicarbazida
dosis mg/kg
1,5 86 57 ‘ 97 57
3,0 e 76 100 86

Le toxicidad de la substancia 4 »4-%@ -
[TB-meti;isoxazolil~(3)~carboxamido_7Letilg-bénceno-
éulfonil ~1,l-hexametilen-semicarbazida esta, en ra-
tas, encima de 10 g/kg del peso del cuerpo, adminis-

5. trados por via bucal. Para fines terapéuticos, por
- ejemp16 esta substancia activa es administrada por
via bucal en pastillas o cipsulds, por ejemplo en una
dogis de 1 a 10 mg por persona.
Pastillas
10. la sustancia activa reducida a un polvo
fino es mezclada muy homogéneamente con los aditivos
necesarios y es prensada en pastillas, de modo que
cada pastilla contiene Tas siguientes sustancias:
1 mg de 4{: 4-§@ -/ 5-me+tilisoxazolil-(3)-carboxami-
15. dg?Letilg-bencenosulfonil:Pl,l-hexametilen~semicar~
bazida

10 mg de aerosil compositum

—_—



5e

10,

15.

20,

25.

30,

-16-
20 mg de fééula de maiz

1 mg de estearato de magnesio
68 mg de laciosa’

Cépsulas de gelatina durs

La’ sustencia acliive reducida 2 un »oivo

las signientes sustancias:

1l mg de 4—[ 4—2(3-[E—me'm‘li.scxazol-il—(3)-gom;~-.-.~.a._so
etil%«bencenosulfonil ~-1,l-nexzametilsn~sem< curps
da

79 ng de lactosa

10 mg de fécula de mafz.

N O T &
Desgcrita suificientemente la nasuralecza
del invento, asi como la manera de realizario 2a la

prictica, debe hacerse constar aque las disposicicnes

corresponde a una Solicitud de Paiente presentada 2n
Alemania n2 P 16 70 952.7 de 25 de noviembre e 1357
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios gque con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siszdo
lo que constituye la esencia del réferido invento y
por 1o gue se solicita Patente de Invencién por 20
atios en Espafia: "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION
DE.DERIVADOS DE ARILSULFONIL-SENICARBAZIDAS"; carac-
terizandose por lo siguiente:

1& - Procedimiento para la preparacidn



i
-1~ R4l

de derivados de arilsulfonil-semicarbazidas, que con-

5‘!!!#Ill,(ll;

T kg

tienen grupos aci lamino heterociclicos, de férmula

general:
Rll .
[ O / 0 Rty
*r _f_f_(CHz)nfC-NJY- SOZNHO-NH~N
N N,
.,\X/ N Rt

10.

15,

20,

en la que R representa hidrdgeno o un radical aiqa+1o,
R' y R'' hidrbgeno, étdﬁos de haldgeno, radicales al-
quilo, radicales arilo, aralguilo o cicloalquiid:éven-
tualmente sustitu{dos por haldgeno, grupos alqﬁ%lo, al-
coxl o trifluormetilo, R''' y R'''', conjuntamente

con el &tomo de nitrdgeno por ellos encerrado, restos
mono o policiclicos saturados o insaturados contenien-
do uno o varios heterodtomos, tales como nitrdgeno,
ox{geno o azufre, y grupos =30 6 -302 eventualmente
sﬁstitu{dos por‘grupos alquilo, alcoxi, hidroxi u oxo,
X un dtomo de oxfgeno, un 4tomo de azufre, un atomo

de nitrbgeno sustituido por un radtcal arilo o aral-
quilo que a su vez estd eventualmente sustitufdo por
halbgeno o un grupo alquilo, alecoxi o trufluormetilo,
Y un enlace directo o un radiecal alguilo lineal o
ramificado con 1 a 8 &tomos de carbono y n un nﬁmerg :
de O a 4, pudiendo los sustituyentes en el nicleo ben-
cénico estar situados uno con relacidén a otro en la
posicibén orto o meta, pero preferiblemente en la posi-
c¢idn para, caracterizado porque hidrazinas de Téraule

genergl:



o

5

10.

15

~16~

HN._NRIIIRunl

2

en la que R''' y R¥'"'! ge definen comd aniericrmanse
ge hacen reacg¢ionar con compuestos coaseniendo ru-

iy

pos acilamino de férmula gensral

RY

0R
’ _ i 72
R __._N.l_ | —TIT—(CHZ)I‘ ~C-F-Y o s0.- 2
N N

en la que R, R', R", X, ¥ 7 a se deiinen como
teriormente y 2 repressata un grupdo seleceisnzco

del grupo consistenie en ~ilf=G=-s ¥ -N=0=C, 3onde

[£7

A representa un re2sto que, en el desarroilo d
reaccidn, reaccionzndo con sl diomo de hidrdzeno
enlazado al nitrbdzeno de la hidrazins

HZN—NR"'—R"", sale bajo disociazc

pe s
O~
B
L1,
(0]
[¢)
i
!

puesto HA, significando A con preferencia un itomo
de haldgeno, un grupo azido, aicoxi, ariloxi., alouil-
mercapto, arilmercapto, un grupo =mino eveanlualilente
sustituido, un grupo amino efclico o acilamino.

22 - Procedimiento para la preparact dn
de derivados de arilsulfonil-semicarbazidas, tal

¥y como guesda sustancialmente deserito en la presen-

te lemoriae



Esta Memoria consta de diecinueve hojasg

esceritas a miguine por una sofla gara.
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