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"PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCICN DE DERIVADOS DE UREA
SULFONILICA"™,

o e A e o mn

@§€A%aanaw SANDOZ, A.G,, entldad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

R

TLa presente invencidén se relaciona con nuevos de-
rivados de urea sulfonilica y con un procedimiento pera su
producecidn.

TLa presente invencidn proporciona derivados hete-

rociclicos de urea sulfonilica de férmula I,

R-¢ -s0p-tt-co-m-r’ | cag)n\> _ I
C A \\ /
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signit‘ica un atomo de hidrdgeno o leno. un radical
alquilo, alecoxi, alquiltio, alquilsulfinilo o alquile
sulfonilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono,

un radical acilo que com;iene de 2 a 4 &tomos de
carbono, el.radical‘ nitro,. amino o acetilamino, y

significa el nimero 2 o 3,

¥ sus sales de metal alcalino, de tierra de metal alcalina o de amonio.

La presente invencién proporclona ademls el procedi~

ﬁiento siguiente para la produccidn de los compuestos I y sus sales

de metal aloalino, de tierra de metal alcalina y de amonio)

* 7 earacterizado porque

_ . _se hace reaccionar un compuesto de férmula: II,

en la que

R-@-soa-m{_m e R -

J m

R tiene el significado arriba indicado, y
M significa el catidn de un metal ‘aloalino o
‘metal de tlerra alcaling, y

m corresponde a la valencia de M,

con un compuesto de férmula III,

z
~N

'_Z/

N-CO.NH-N: cx-xa) n\ ‘ III.
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I - en la que‘ n tiene el significado arriba indicado,
¥ los dos simbolos
2 significan radicales aromaticos idénticos o
| . ' diferentes que pueden opclonalmente estar
5 substituidos y que pueden opcionalmente estar
unidos por un solo enlace, un redical metileno
o etileno o un atomo de oxigeno o de azufre,
o una
Z significa un dtomo de hidrdgeno y la otra
10 Z significa un radical 8-azabicieclo(3,2,1l]oct-
2-en~8-i1 o un radiecal 9-azabiciclo(3,3,1]non-
2-en~-9-11,
se libera el compuesto I resultante de sus sales de metal -

alecalino o de tierra de metal alcalina, y cuando se requiere una sal

15 ‘de metal alcalino, de tierra de metal alcalina o de amonio, se

efectia la salificacidn.

El procedimiento puede, por ejemplo, efectuarse como

sigue, dependiendo del material inicial usado:
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Se disuelven en un
disolvente, po; ejemplo formamida dimetilica, cantidades equimolares de
una sal de metal alcalino o de tierra de metal alcalina, preferentemente
la sal -sédica, de la bencenosulfonamida correspondientemente

substituida de formula IT y una semicarbazida de férmula IIL,

"en la que n tiene el significado arriba indicado,
¥ los dos simbolos
Z significan radicales aromiticos idénticos o

diferentes que pueden estar opcionalmente

'substituidos ¥ que pueden opcionalmente estar unidos

por un s50lo enlace, un radical metileno o etileno

o un &tomo de oxigeno o de azifre,
por ejemplo urea 1-(8-azabiciclo(3,2,1)oct-2-en-8-11)-3,3-difenilica,
¥ se calienta en un bafio de acelte hasta aproximadamente 100°C. Sin
embargo, también puede usarse una cantidad en exceso d; 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 convertirse en el compuesto I medliante

acidificacidn. Cuando no ocurre la eristalizacidén, puede, por ejemplo,
reducirse el disolvente hasta la mitad de su volumen en un vacio y

afiadirse agua y algo de alecall al pesiduo. Iuego puede separarse
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la amina secundaria que resulta como productq‘lateral -mediante
extraceidn con éter o un hidrocarburo clorado, por ejemplo cloroformo;
vy después de acidificar (por ejemplo con &cido acdtico) puede obtenerse
la semicarbazida sulfonilica deseada en forma pura. S1 fuere necesario
puede purificarse el compuesto resultante mediante disolucidn en
amoniaco diluido y preeipitacidén con &cido clorhidrico diluido.

Cuando se usa como material iniéial una carbodihidrazida
simétrica de férmula ITI, el procedimiento del invento se efectia
preferentemente calentando en un matraz ablerto cantidades

equimolares de una sal de metal alcalino o de tierra de metal alcalina,
preferentemente la sal sbdica, de la bencenosulfonamida correspondiente-
mente substitulda de férmula II, y 1,3-bis-(8-azabiciclo[3,2,1]oct-2-en-
8-11) urea o 1,3-bis-(9-azabiciclo[3,3,1]non-2-en-9-il) urea. La
temperatura de reaccidn preferida es entre 150 y 200°C. En la mayoria
de los casos el material fundido resultante se solidifica después de

5 minutos con la formacidn de la sal de metal alcalino o de tierra de
metal alcalina de la semicarbazida bencenosulfonilica, la que se con=-
vierte en el compuesto libre correspondiente mediante disolueidn
en agua y acidificacidn.

Los compuestos de férmula III usados gomonateriales iniciales
también son nuevos, y Jjunto con el procedimlento para su produceién, .
forman parte de la presente invencion.

Los compuestos de férmula III, en la que los dos simbolos Z

significan radicales aroméiticos idénticos o diferentes que

pueden opeionalmente estar substituidos y que pueden estar unidos

"3 por un solo enlace, un radical metileno o etileno, o un atomo de

oxigeno o azufre, pueden obtenerse de los haluros carbamoilicos

A

correspondientes de formula IV,
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N-CO-Hal Iv
en la que Z tiene el significado arriba indicado, y Hal significa un
dtomo de cloro o bromo, ¥ 9-amino-9-azabiciclo[3,3%,l]non-2-eno o
N-amino-nortropidina, Por ejemplo se callentan los dos compuestos en
un bafic de maria durante una hora en solueidén acuosa-aleohdlica o en un
disolvente organico, por ejemplo 1,2-dimetoxi-etano o formamida
dimet{lica, en presencia ée un agente ligador de &cidos, por eJemflo .
carbonato o bicarbonato de sodio o de potasio, amina trietilica o un
equivalente adicional de 9-afnino-9-azabiciola[5,3,1]non-2-eno o
N-amir;o-nortropidina, o se agita la solucién a la temperatura ambiente
durante varias horas. La semicarbazida deseada puede alslarse y
purificarse en forma de por .si conocida.

Los compuestos de formula III, en la que und Z significa un
ftomo de hidrdgeno y la otra 2 significa un radical 8-azabiciclo[3,2,1])-
oct~2-en=8-11 o 9-azabiciclo[5»5.l]non;-2-e_n-9-il, pueden producirse

1
haciendo reaccionar un compuesto de férmula V 1

'HQN-l{/}CHa) ;\> o v

en la que n tiene el significado arriba indicado,
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con un éster alquilico inferior
- del é.cido‘clorofc')rmico y haciendo reaccionar el compuesto resultante
de férmula VI .',

R? -O-CO-NH-N/ CH, )n\ VI

en la que R' significa un radical alquilo inferior, y n significa el
nimero 2 0 3, con una molécula-gramo adicional del compuesto V
'mediante fusidén de los componentes de ia reaocién a aproximada'tmente
150°C o mediante calentamiento en xileno hirviente. La primera reaccién
con éster del ﬁcidg clorofdrmico se efectia a la temperatura ambiente
en un disolvente orgénico inerte, por ejemplo 1,2;dimetoxi-etano, ¥y
en presencia de un agente ligador de acidos, por ejemplo una segunda
molécula-gra{no del compuesto V' o uha mglécula-gramo de carbonato

potasico.

. Los compuestos de férmula ,er'usados como materiales iniciales
son:
cuando n = 2 ¢ Neamino-nortropidina, también llamada

8-amino-8-azabiciclo[3,2,1]oet~2~eno, ¥

cuando n =3 9-amino-9-azabicielo[3,3,1]non-2~eno, *
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Los derivados de urea sulfonilica de formula I poséen
valiosas propledades farmacodindmicas. Asi, en ensayos efectuados con
animales (ratas, perros) exhiben un pronunciado efecto de reduccidén del
a;ﬁcar de la sangre que es de larga duracién y que oourre ain cuando se
aplican dosis bajas. Cuando se aplican en dosis bajas los compuestos
ademas tienen la propiedad de rebajar el contenido de acidos grasos
libres en la sangre. La urea l-(8-azabiciclo[3,2,1]oct-2-en-8~i1)~
3-(4-toluenosulfonilica) es especialmente fitil en este sentido. Los

compuestos son bien tolerados y tlenen una'baJa toxicidad en compara-

eldén con su efectividad. Por lo tanto, el uso de los compuestos del

invento esti indicado en el tratamiento de Diabetes mellitus y de

- desbrdenes del metabolismo lipido, en cuyo caso se aplican preferente-

mente oralmente en una dosificacidén diaria de 100 a 1000 mg.

Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas
se trabajan los compuestos con los adyuﬁantes organicos usuales que
son inertes y fisloldgicamente aceptables. Son ejemplos de preparaciones
medicinales adecuadas las tabletas, grageas, capsulas, jarabes,
soluciones Inyectables. Aparte de los adyuvantes, por ejemplo
pirrolidona polivinilica, celulosa metilica, talco, estearato
magnésico, Acido estedrico y acido sdérbico, las preparaciones pueden
contener adeeuados;agentes de conservacidn, substancias edulcorantes y

colorantes y aromatlizantes.
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Ejemplo de una preparacidn galénica:

Tabletas.

Urea 1-(8-azablciclo[3,2,1]0ct-2-en-8=il1)~3~

{4-toluenosulfonilica)

(compuesto de los EJjemplos 2,

Estearato magnésico . + . .
Pirrolidona polivinilica .

TalcO....-......

Almidén de malz . . . . . .

Tactosa « ¢ ¢ ¢ ¢« o o s o &
Aceite de dimetil-silicona

Glicol polietilénico 6000

La expresién "en forma de por

asunto,

*

“aqui designa métodos en uso o descritos

21, 25 26) ¢« v v 00 w0 .

para una tableta de

0,100 g

0.0010 g
0.0040 g
0.0050 g
0.010 g
0.038 g
0.0005 g

0.0015 g

0.160 g

8{ conocida" tal ecomo se usa

en la literatura sobre el

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estén 'indicadas en grados Centigrado y son sin corregir.
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EJEMPLO _1: Urea 1-(8-azabiciclo[3,2,1]oct~2-en-8-11)~
3-(4-acetilbencenosulfonilica) .

Se calientan hasta 100° 11.9 g de la sal sddica de
Y-acetilbencenosulfonamida y 15.8 g de urea 1-(8-azabieciclo[3,2,1]}octe
2-en-8-11)=3,5-difenilica “ﬂP.F. 115-117°) en 135 cc de formamida
dimetilica dura#te 45 minutos. Seguidamente se concentra la solucidn y
se afiaden 150 ce de etanol al residuo aceitoso, con lo cual oristaliza
la sal sbdica del compuesto deseado. Se disuelve ésta en 150 ec de agua
y se ajusta el valor pH de la solucidén a 2 mediante la adieidn de
30 cc de &oido elorhidrico 2 N, con lo cual se obtiene el compuesto
indicado en el tftulo en forma cristalina. Despuds de lavar con agua -

¥y de secar el compuesﬁo tiene un P.F. de 170-172°.

La urea 1-(8-azableiclo(3,2,1]oct~-2-en=8-11)~3,3-difenilica

usada como material inicial pﬁede producirse como sigue:
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a) Se afladen por gotas en el transcurso de 15 minutos 24.8 g de
N-amino-nortropidina a una solucién de 23.1 g de cloruro difenil-
carbamoilico en 40 cc de 1,2-dimetoxi-etano ¥ luego se agita la mezcla
durante otra hora y media a la temperatura ambiente. Después de enfriar
en un baflo de hielo y de afiadir éter dietilico, se separa la
precipitacidn resultante por filtracidn, se suspende en 300 cc de agua
¥y después de agitar durante 30 minutos se filtra. Después de lavar con
agua y de seear el compuesto indicado en el titulo tiene un P.F. de

115-117°.

b) Se aflade por gotas a la temperatura ambiente en el transcurso de
5 minutos una solueidén de 69 g de N-amino-nortropidina en 200 cc de
1,2-dimetoxi-etano & una solucidn de 128 g de cloruro difenil-
carbamoilico y 62 g de amina trietilica en 400 cc de 1,2-dimetoxi-
etano, con lo cual la temperatura interna sube lentamente y es

mantenida a 40° enfriando de vez en cuando. Después de algin tiempo

disminuye la evolucién de calor. Se agita la mezcla de la reaccidn

‘durante 3 horas, se callenta hasta una temperatura interna de 40° y se

separa la precipitacidén resultante bor filtracidn. Luego se separan del
fil£rado 300 éc de 1,2-dimetoxi-etano por destilacidn; se lava el
residuo del filtro 2 veces, cada vez con 250 ce de éter, se combinan los
filtrados de éter con el filtrado concentrade obtenido en primer lugar
més arriba y se afiaden 300 ec de pentano, con lo cual eristaliza la

urea l-(8-azabioiclo(3,2,1}oct-2=en-8-il)-3,3-difenilica. P.F. 115-117°.

2275/11
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EJEMPLO _2: Urea 1-(8-azabiciclo[3,2,1]loct-2-en-8-11)-

3- (4-propionil-bencenosulfonilica).

Se suspenden 15.0 g de propiofenona-l-sulfonamida en -
100 cc de metanol y se aflade una solucidén de 3.1 g de hidrdxido sddico

en 50 cc de metanol, Se precipita la sal sédica de la sulfonamida de la
solucidén resultante mediante la adicidn de 100 cc de éter, se separa
por filtracidn y se disuelve en 150 cc de formamida dimetilica.

Se afiaden a la solucién 22,0 g de 1,1-difenil-3-(8-azabiciclo[3,2,1]}-
oct-2-en-8-11) urea y se calienta hasta 100° durante 45 minutos,
Después de concentr;p en un vacio y de enfriar cristaliza la sal
sodica del producto‘@e la reaceidn. Se separa la sal por filtraeidn,
se disuelve en aproximadamente 500 cc de agua y se ajusta el pH de la
solucidn a 6 mediante la adicidn de &cido clorhidrico 2 N. El com-
puesto indicado en el titulo se separa, gg.separado por filtracidn,
lavado con agua, secado y reécristalizado de benceno. P.F. 182-183°.

EJEMPIO 3%: Urea 1-(8-azablelclo[3,2,lloct=2-en=8-11)~

3= (§-amino~-bencenosulfonilica).

Se agitan en un bafio de aceite de 100° durante 45 minutos
10.5 g de la sal sédica de sulfanilamida y 15.8 g de urea l-(B-aza-
bieiclo[j,a,1]oc@-2—en—8—11)-5,5-difenilica en 135 ce de formamide
dimetilica. Después de enfriar, se separa el disolvente completamente
por destilacidn, se tritura el residuo eristalino en 250 cc de éter, se
separa la porcidn insoluble por filtraciég y se recog; en 200 ce de
agua. Se separa la poreidn insoluble en agua por filtraeidn, se ajusta
el  pHdel filtrado a 6 mediante la adicidn de &cido clorhidrico

2 N, con lo cual se obtiene el compuesto indicado en el titulo en

2275/11
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forma c¢ristalina. Después'de lavar ‘2 veces, cada Vez-uon 200 cc de

agua, se seca el compuesto., P.F. i70—172°.

t

EJEMPLO 4: Urea 1-(8-azabiciclo[3,2,1]oct~2-en-8-i1)-

3- (4-~toluenosulfonilica).

Se agitan en un bafic de aceite de 100° durante 45 minutos
1,25 g de la sal sddica de 4-tolueno-sulfonamida y 7.0 g de N-(8-aza-
bieiclo[3,2,1]oct-2-en-8-i1) fenotiacina-10-carboxamida ~ (P.F, 128-12¢°)
en 60 cc de formamida dimetilica, Después de enfriar a la temperatura
ambiente se separa el disolvente completamente por destilacidn, se
suspende la masa cristalina aceltosa en 50 cc de aleohol, seguidamente
se separa por filtracidn y se lava con éter. Se disuelve la sal sddica
resultante del compuesto indicado en el titulo en 200 cc de agua y se
ajusta el valor pH de la solucidén a 2 mediante la adicidén de &cido
clorhidrico 5 N, con lo cual se obtiene el compuesto deseado en forma
eristalina. Después de recristalizar de metanol el compuesto tiene un
P.F, de 201-207°. Después de recristalizar de acetonitrilo se obtiene

el compuesto analiticamente puro con un P.F. de 210-211°,

La N-(8-azabiciclo(3,2,1]oct-2<en-8-11) fenotiacina~10-

carboxamida usada como material inicial se produce como sigue:

Se aflade por gotas en el transcurso de 15 minutos una

 solucidn de 24.8 g de Ne-amino-nortropidine en 30 cc de 1,2-dimetoxi-

etano a una suspensidn de 26.1 g de cloruro del fcido fenotiacina~l0-

carboxilico en 40 cc de 1,2-dimetoxi-etano y luego se aglita la mezcla

a la temperatura ambiente durante otra hora y media. Después de enfriar
en un bafio de hielo se separa la precipitacidn cristalina por

filtracidn, se lava 2 veces con 50 ce de pentano y se calienta hasta
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ebullicidén en 150 cc de benceno, Después de separar el clorhidrato de
N-amino-nortropidina insoluble por filtracidn, eristaliza el compuesto
indicado en el titulo despuds de la adicidn de algo de pentano.

P.F. 128-12g°,

EJEMPLO 5: Urea‘E:(S-azabiciclo[E,a,l]oct—2-en~8-il)-

3~ (4-cloro-bencenosulfonilica).

Se mezclan blen en un mortero 6.15 g de la sal sédi@a de
4»cloro~bencenosulf§namida con 8.7 g de 1,3-bis-(B-azabiciclo[3,2,1]o0t-
2-en-8-11) urea (P:F. 194-196°) y se colocan en un bafio de aceite.
previamente calentaéo a 180°, Después de:.hcorto tiempo funde la mezoia
de la reacecidn. Después de 10 minutos se enfria, se disuelve la mezcla
de la reaccidn en agua, se filtra ¥ se acidifica el filtrado con &cido
acéticot Se separa la precipitacidn resultante por filtracidn y se
reoristaliza de etanol. El compuesto analiticamente puro indicado en el

t{tulo tiene un P.F. de 194-195°,

La 1,3-bis-(8-azablciclo(3,2,1)oct-2-en-8-11) urea usada

como material inicial se produce como sigue;

a) Ester etilico del &cido N-(8-azabicielo[3,2,1l)oct-2-en-8-11)-

sarbémico.

Se anade por gotas mientras se aéita en el transcurso de
una hora una solucidén de 99.2 g de N-amino-nortropidina en 1,2-dimetoxi-
etano a una mezcla de 43.2 g (358 ml) de éster etilico del &cido
eloroférmico y 120 cc de 1,2~dimetoxi-etano. Después de agitar durante '

otras 2 horas a la temperatura amblente se separa el clorhidrato de

de N-amino-nortropidina preeipitado por filtracién y se concentra el
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filtrado hasta un residuo de color amarillo claro. Se disuelve este
residuo en 500 cc de benceno y se lava 2 veces, cada vez con 100 cc de
agua. Se seca la solucidén de benceno sobre sulfato sédico y se evapora

hasta sequedad. El residuoc tiene un P.F. de 82-85° (descomp.). Despuds

- de recristallzar una vez de n-hexano, se obtiene el compuesto analitica-

mente puro indlcado en el titulo con un P.F. de 85-86° (descomp.).

b) . }iz:bién(B-azabiciclo[§,2,l]oct-2-en-8-11) urea,

Se mezclan bien en un mortero 19.6 g de éster etilico del
4cido N-{8-azabiciclo[3,2,1)joct~2-en-8-11)carbamico (P.F. 85-865) con
18.6 g de N-amino~nortropidina y se funde la mezecla en un bafio de
acelte que ha sido previamente calentado hasta 80°. Después de media
hora se aumenta gradualmente la temperatura del bafio de aceite hasta
156° en el transcurso de media hora. Después de un periodo de reaccidn
de 3 horas a esta temperatura la formacidn de burhuﬁas es muy reducida.
Se sigue calentando el material fuﬁdido a 150° en un’ ivacio durante
10 minutos, con lo cual comienza a solidificarse el producto bruto.

Después de recristallizar una vez de 1,2-8imetoxi-etano se obtiene el

compuesto analiticamente puro deseado con un P.F. de 194-196°.



10.

15.

- 16 =

NOoTA

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la prac-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su prineipio fundamen-
tal., También s; hace constar que el invento corresponde
a una solicitud de patente presentada en Suiza con fecha
y namero siguientes: 24 de junio de 1966, n¢ 9206/66;

25 de julio de 1966, n® 10725/66; 8 de septierbre de
1966, n? 13018{66, acogiéndose por lo tanto a los bene-
ficios que conéeden los Convenios Internacionales en vi-~
gor y siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencidén
por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA TA
PRODUCCION DE DERIVADOS DE UREA SULFOMILICA™; carac-

terizdndose por lo sigulente:

L.~ Trocedimiento para la produc-
cién de derivados de urea sulfonilica, de férmula ge-

neral I,

% AR
R-4 4-80 3—NH-CO—1‘IH-N\ (CHz)n\\ T
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en la que R significa un atomo de hidrdgeno o haldgeno, un radical
| alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo o alquil=-
sulfonilo que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono,
un radical acilo que contiene de 2 a 4 &tomos de
5 carbono, el radical’ nitro,. amino o acetilamino, y

" n significa el nimero 2 o 3,

caracterizado porque se

hace reaccionar un compuesto de formula II,

R-¢ \ ~50,=NH= 1 - II

vmas

en la que R tieme el significado arriba indicado,
10  . y M significa el catidén de un metal alcalino o metal de
tierra alcalina, y |
m corresponde a la valencia de M,

con un compuesto de férmula ‘111,

Z

N 4 ?
. /N-Co-Nd-N CHa);\ IIT .

en laque n tigne el significado arrq.ba indicado,
15 "7 ¥ los dos simbolos
Z significan radicales aromaticos idénticos o
diferentes que pueden opcionalmente estar
substituldos y que pueden opcionalmente estar unidos
_por un solo enlace; un radical metileno o etileno o

20 un atomo de oxigeno o de azufre,
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o una
2 significa‘un &tomo de hidrdégeno y la otra
Z significa un radical 8—azab1ciclo[3,é,l]oct-2-en-8-il
o 9-azabiciclo[3,5,l]non-2-en-9-11,
¥y se libera el compuesto -I resultante de su sal de metal alcalino o de

tierra de metal alcalina.

2. Procedimiento seglin la reivindicacidén 1., caracterizado

porque, cuando se usa como material inleial wuna semicarbazida de
férmula IIX, en la que n tiene el significado indicado en la
reivindicaeidn 1., y los dos simbolos Z significan radicales
aromiticos idénticos o .diferentes que pueden opcionalmente estar
substituldos y que pueden opcionalmgnte estar 'unidos por un solo
enlace, un radical metileno o etileno o un Atomo de oxigeno o azufre,
se efectfia la reaccidn en solucidn mediante calent;miento hasta

aproximadamente 100°C,

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1., caracterizado

.porque, cuando se usa como material iniclal una semicarbazida de

férmula III, en la que n tiene el significado indicado en la
reivindicacidén 1., y una Z significa un itomo de hidrdgeno y la otra 2
significa un radical 8-azabiciclo[3,2,1]Joct-2-en-8-i1 o
9-azabiciclo[%,5,1]non-2-en-9-il, se efectia la reaccidn mediante

calentamiento de los dos componentes de la reaccidén en un matraz

ablerto a una temperatura entre 150° y 200°C.

4, Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones
1. y 2.,. caracterizado porque se produce la semicarbazida de férmula IIIL,
en la que n ¥y Z ‘tienen los significados indicados en la reivindica-

eidn 2., haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV,
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Iv

z\l\z-co-}ral
7z
en la que Z tiene el sipgnificado arriba indicado, y

Hal significa un dtomo de cloro o bromo, con un com-

puesto de formula V,

- 1 \
Hgl-1, (CHp)y v

en la que n sighifica el nimero 2 & 3, en una solucidn
acuose aleohdlica o en un disolvente orgdnico, en pre-
sencia de un agente ligador de 4cidos,

5.~ Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 3, caracterizado porque se produce
la semicarbazide de férmula III, en la que n y Z tienen
los significados indicados en la reivindicacidn 3, ha-
ciendo reaccionar un compuesto de férmula V, indicada en
la reivindicacidn 4, con un éster alauilico inferior del
dcido clorofdérmico en un disolvente orgdnico inerte en pre-
sencia de un agente ligador de dcidos a la tempsratura am-
biente, y se hace reaccionar el compuesto resultante de

férmula VI,

\,
N

R' ~0~CO~NH-" %cng) 2 VI

en la que R' significa un radical alguilo inferior, y

n tiene el significado indicado en la reivindicacidh 1,

con una molécula-gramo adicional del compuesto V median-
te fusidn de los componentes de la reaccidn a aproxima-

damente 1509C o mediante calentamiento en xileno hirviente,
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derivados de urea sulfonilica; tal y como queda sus-
tancialmente descrito en la pr%sente Memoria.

Esta Memoria consta/de 20 hojas escritas a
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