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Objeto del invento son procedimientos para
la preperacion de derivados de bencenc-sulfonilureas.

de la férmula

5 X 2 :
—CO—NH—Y—@-SOZ-NH—CO—NH-R
S/
que, como en tal sustancia 0 en forma de sus sales, po-‘
10 seen propiedades de disminucidén del azicar en la sangre
¥ se caracterizan por una disminucién intensa y durade-
ra del nivel de aztcar en la sangre.
| En la férmula:
15 X significa hidrégeno, cloro, bromo, metoxi o metilos
Y significa ~CH( CH3)-CH2-, -CHZ-CH(CH3)- o preferible~
mente -OHé—OHZ;
R significa
a) alcohilo con 3 a 6 Atomos de carbono,
20 b) cicloalcohilo con 5 a 8 atomos de carbono
que puede ser sustituido eventualmente por 1
6 2 grupos alcohilo con en total hacia 3 &to-
mos de carbono o0 por cloro,
¢) cicloalquenilo con 5 a 8 dtomos de carbono
25 que puede ser sustituido eventualmente por
en total 3 étomos de carbono,
17.1.74



10

15

20

25

17.1.74

d)
e)

f)
g)

h)

i)

k)

6 miembros.

bicicloaleohilo bicieloaslquenilo con 7 u

8 dtomos de carbono,

nortriciclilo,

spiro /2,4 /-heptilo,

wn radical alquilen-imino con 3 a 7 Atomos
de carbono en el anillo que puede ser satu-~
rado eventualmente o sustutuido por 1 § 2
grupos metilo o un grupo aleohilo inferior
0 un grupo metoxi,

un radical pentametilen~imino sustitaido
por un radical endoslquileno con 1 9 3 dto-
mos de carbono,

un radical hexametileno sustituido por un
grupo endoetileno en posicién beta—-epsilon,
un radical tetrahidro-isoindolina, 4,7-endoal
quilen~hexahidro~ é tetrahidro-isoindolina,
en el que el grupo endoalquileno contiene 1
6 2 dtomos de cerbono y el enlace doble del

compuesto tetrahidrdico estd en posicidn 5,6.

% significa hidrdgeno o un radical hidrocarburo con 1 6

2 dtomos de carbono que forma con ¥ wn anillo de 5 &

TLos procedimientos conformes sl invento estdn

caracterizados porque se introduce en compuestos que cone

tienen el grupo I de la férmuls



Z

-« NH - ¥ --@ -S(O)ﬁ- I

en la que n significa wn nombre de 0, 1 6 2, un radical

LR

5 II de la férmula

-
-

II

10

y un radieal III de la férmula

- CO0~-NH -R 111

15 eventualmente de modo escalonado, los radicales I y III
siendo ligados por medio de wn grupo NH- contenido en I
é III, y se oxidan los productos conformes al invento &
continuacion.
La introduceidn de los radicales arriba mencio-
20 nados puede efectuarse, por ejemplo, porque
a) se hacen reaccionar bencenosulfonil-isociana
tos, ésteres de &cido bencenosulfonil-carbémico, ésteres
de deido bencenosulfonil-tiolearbdmico, halogenuros de
dcido bencenosulfonil-carbimico, bencenosulfonil-uress,

25 . bencenosulfonil-semicarbazidas, o bencenosulfonil-semicar
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bazonas sustituidas en posieién 4 con el grupo

-C0~-NH - Y -
\_/

y en posicién 3 con el grupo Z con una amins R=NH, o sus

gales, 0 se hacen reaccionar sulfonamidas de la férmula

X Z

- - -7 - - - NH
CONHY@SOZ o

0 sus sales, con isocianatos, ésteres de 4dcido carbédmico,

\ 4/~

ésteres de deido tiolearbsmico, halogenuros de decido car-
bémico o ureas, R-sustituidas;

b) porque se saponifican o hidrolizan benceno
sulfonil~iso-urea-éteres, -isourea~ésteres, —isotiourea=-
~éteres, deidos bencenosulfonil-parabinicos o amidinas
de dcido benoenosulfonil halofdérmico, sustituidas por R,

X

2y CO-NH~-Y- 0 compuestos de la férmula general

<_-//N
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X v/
/
C=N-Y -TZ::> - 50, - NH - CO - NH - R
N U
\ /¥ :

.

en la que U significa O-alcohilo de bajo peso moiéqﬁlar;
S-alcohilo de bajo peso molecular o haldgeno (preférible-
mente 6loro); ‘

¢) en bencenosulfonil-tioureas, tiosmidoalcohil-
bencenosulfonilureas o tioamidoalcohil-bencenosulfnniltiou
ras adecuadamente sustituidas se reémplaza el dbomo de
azufre o 1los dtomos de azufre de la agrupacidn tiourea
y/o de la agrupecidn tioamido por un 4tomo de oxigeno o
por édtomos de oxigeno, 0 se somete a adicidén con agua a
carbodiimidas adecusdamente sustituidas,

d) se oxidan correspondientes bencenosulfinil
ureas 0 bencenosulfenilureas,

e) en bencenosulfonilureas de la férmula

Z

H2N~Y-©—S 0, NH~-CO-NH-R

se introduce por acilacidn, eventuslmente de modo esca-

lonado, el radical
X
€O -

N\ /,



f) se hacen reaccionar halogenuros de bence
nosulfonilo adecuadamente sustutuidos con ureas R-sug
tituidas 0 sus sales de metales alcalinos, 0 se hacen

5 resccionar halogenurcs de dcido bencenosulfinico ade-
cuadamente sustituidos o, en presencia de agentes de
condensacidn dcidos, también decidos sulfinicos adecua-
damente sustituidos 0 sus sales de metales alcalinos,
con N-R-N'-hidroxi-urea;

10 y se tratan los productos de reaccion eventualmente con
agentes alcalinos o con dcidos inorgdnicos u orgdnicos
fisioldgicamente aceptables para la formacidén de sales.

Los citados ésteres de dcido bencenosulfonil-
~carbémico o tiolcarbémico pueden tener en el componen~

15 te alcohol un radical alcohilo o un radical arilo o tam-
bién un radical heteroeiclico, pero un grupo alecohilo de
bajo peso molecular o el grupo fenilo es preferido. Da-
do que este radical es separado durante la reaccidn, su
constitucidn quimica no tiene ninguna influencia sobre

20 el cardcter del producto final, y por lo tanto puede ser
hecho variar dentro de amplios limites. Lo mismo ocurre
con log ésteres de deido carbdmico N-R-sustituidos o los
correspondientes ésteres de dcido tiolearbdmico,

Como halogenuros de dcido carbdmico son apropia-

25 dos ante todo los cloruros,
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Lag bencenosulfonilureas que entran en con-
sideracidn como sustancias de partida del proeedimien—
to pueden estar no sustituldas o sustituidas wna vez o
especialmente dos veces en el lado de la molécula de urea
opuesto al grupo sulfonilo, Dado que estos sustituyontes
son separados en la reacoidn con aminas, su caréqtqr pue~
de ser hecho variar dentro de amplios limites. Ademds de
bencenosulfonilureas sustituidas por alechilo, ariln,
acilo, o heterociclos se pueden wtilizar también benceno-
~gulfonilcarbamoil~imidazoles, -pirazoles, ~triazoles y
compuestos similares o bis~bencenosulfonilureas; gue en
uno de los Stomos de nitrdégeno pueden llevar ademds un
sustituyente mas, por ejemplo metilo. Por ejemplo, se
puede tratar con aminas R-sustituidas a tales bis~(ben
cenogulfonil)=-ureas o también N-bencenosulfonil-N'-acil-
~ureas y calentar las sales obtenidaes a temperaturas ele-
vadas, especialmente las de al menos 802C,

Ademds, es posible partir de ureas R-sustitul
das o dé las ureas R-sustituidas, que en el &tomo de ni-
trdégeno libre estdn sustituldas ademés una vez o especial~
mente dos veces, y hacer reaccionar a éstar con benceno-

~2~-gulfonamides sustituldas en posicidn 4 con

X

-C0-NE -7 -

Y



y en posieién 3 por Z.
En calidad de tales sustancias de partida en-

tren en consideracidn por ejemplo N-ciclohexil-urea,
las correspondientes N' - acetil-, N' - nitro, N' -ci
5 elohexil-, N', N' = difenil-(pudiendo estar los dos
radicales fenilo también sustituidos, asi como unidos
entre si directamente o también a través de un mien—
bro de puente tal como =CH,=, =NH-, =0~ 6 =-8-), N' =
metil=N' - fenil=, N', N'- diciclohexil~ureas asi como
10 ciclohexilearbamoil-imidazoles, -pirazoles o ~triazoles,
asi{ como aguellos de los compuestos citados que, en lu-
gar del sustituyente ciclohexilo, llevan otro sustitu-

yente que se encuentra en el margen de la definicidn

de R.
15 La hidrélisis de los dcidos bencenosulfonil—

-parabénicos, bencenosulfonil-isourea-éteres, —~isotiourea=
-éteres, ~isourea-ésteres o amidinaes de dcido bencensul
fonil-haloférmico citadas como sustancias de partida tie-
ne luger convenientemente en medio alcalino. Los isourea—
20 -éteres e isourea-ésteres pueden ser hidrolizados com
buen éxito también en un medio deido.

Los d¢idos bencenosulfonil-parabdnicos, éteres
de benceno-sulfonil-iso-urea y éteres de bencenosulfonil-
~igsotio~urea mencionedos por ejemplo como compuestos de

25 partida pueden obtenerse por reaccién de éteres de iso=

17.1.74 -0 -



10

15

20

25

17.1.74

-urea, éteres de isotio-urea o dcidos parabdnicos R-sus-
tituidos con los cloruros de bencenosulfonil correspon-
dientes. Igualmente, la desulfuracién de los bencenosul-
fonil-tioureas en metanol conduce primeramente & los éte-
res de bencenosulfonil-isoureas que se transformap a con=-
tinuacidén por hidrolisis en las bencenosulfonil-urees,

El reemplazamiento por un Atomo de oxigeno del
atomo de azufre en la agrupacidn de urea de bencenosulfo
niltioureas adecusdamente sustituidas se puede realizar
de manera conocida por ejemplo con ayuda de bxidos o sa-
les de metales pesados o también utilizendo agentes oxi-
dantes, tales como peréxidos de hidrdgeno, perdxidev de
godio, deido nitroso o permanganetos.

Las tioureas pueden ser desulfuradas tzmbién
por tratamiento con fosgeno o pentacloruro de f£dsforo.

Las emidinas de écido clorofdérmico o carbodiimidas, ob

tenidas como etape intermedia, pueden ser transforma-
das en las bencenosulfonilureas mediante medidas apro-
piadas, tales como saponificaeidén o formacidén de aduc-
tos con agua.

Las formas de realizacidn del procedimiento
de acuerdo con el invento pueden ser hechas variar an-
pliamente en general en lo gue se refiere a las condi~
ciones de reaccidn, y pueden ser acomodadas a las corres-

pondientes circunstancias. Por ejemplo, las reacciones
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se pueden llevar a cabo en ausencia 0 en presencia de
disolventes, & la temperatura ambiente o a temperatura
elevada.

Segin el cardcter de las sustancias de par-
tida, wno u otro de los procedimientos descritos pue-—
de suministrar en casos particulares una bencenosulfonil
urea individual deseada s0l10 con pequefios rendimieﬁtos,
o puede no ser apropiado para la sintesis del miaﬁo. En
tales casos, que aparecen de modo relativamente. raro,
no plantea al téenico en la materia ninguna dificultad
el sintetizar el producto deseado por algun otro ?a los

modos de procedimiento descritos.

Los derivados de sulfonilureas que pueden Ob-
tenerse segun el procedimiento conforme al invento re-
presentan medicamentos valiosos’que se caracterizan
por wne disminueidn intensa y duradera .del nivel de
azicar en la sangre.

El efecto de disminucidn del azicar en la san-
gre de los productos conforme al invento puede ser com-
provado administréndolas en el pienso en dosis de 10 mg/
kg & conejos alimentados de modo normael y determinando
el indice o concentracidn de azlcar en la sangre de acuer-
do con el método conocido de Hagedorn-Jensen 0 con un

autoanalizador durante un periodo de tiempo prolongado.

-1 -
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TABLA
Disminucién del azfcar en la sangreren el conejo en %
después de administracifn orel de 10 mg/kg de N~/ 4~
~(beta=-6-cloro-quinolein-8~carboxamidoetil)~bencenosul
fonil 7-N' - ciclohexil-uvee (I) 0 4=/ 4=(beta=6-cloro-
~quinolein-8-carboxamidoetil)~bencenosulfonil /=1, 1-

~( 3-metil-pentemetilen)~semicarbazida (II) deSpuégjﬁe

s« NOTAES. ..
1 3 6 24 48 72 - 96
I 24 23 20 36 31 22 0

1T 37 35 30 0

Las bencenosulfonilureas descritas deben ser-
vir preferiblemente para la produccidn de preparados
administrables oralmente con actividad de disminueidn
del azucar en la sangre para el tratamiento de la Dia-
betes mellitus, y pueden ser aplicadas tal como estén o
en forma de sus sales o en presencia de sustancias que
conducen a una formacidn de sales. Para la formacidn de
sales se puede hacer uso por ejemplo de agentes alcali-
nos tales como hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos de
metal alcalino o alealino-térreo.

En calidad de preparados medicinales entran



10

15

20

25

17.1.74

en consideracién preferiblemente tabletas, las cusles,
ademds de los productos del procedimiento, contienen
log excipientes y sustancias auxiliares usuales, tales
ecomo talco, almiddn, lactosa, tragacanto y estearato

de magnesio.
Un preparado gque contiene las bencenosulforilu

reas descritas como sustancia aotiva, por ejemplo una
tableta o un polvo con o sin aditivos, es llevado. con-
venientemente a una forma apropiademente dosificéda;
Como dosis se ha de escoger en este c¢aso una quersé 800
mode & la agtividad de la bencenosulfonilures utilizada
y al efecto deseado. Convenientemente, la dosificecidn
agclende por cada unidad a aproximadamente 0,5 has*a

100 mg, preferiblemente a 2 hasta 10 mg, pero se pueden
utilizar también unidades de dosificacién que se encuen-
tren por encima o por debajo de estas cantidades, que
eventualmente han de ser divididas o multiplicadas an-
tes de la aplicacidn.

Los signientes ejemplos muestran algunas de
las numerosas variantes de procedimiento, que se pueden
utilizar para la sintesis de las sulfonilureas de acuer—
do con el invento. Sin embargo, estos no deben repre-~
sentar una limitacidn del objeto del invento.

Ejemplo 1. N-/ 4-(beta-quinolein-8-carboxe~

midoetil)~benceno-sulfonil 7-N' - ciclohexil-urea.

- 13 -
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8,9 g de 4-(beta~guinolein-8-carboxamidoetil)-
~benceno-sulfonamida (p. de f. 210-2122C, preparada a
partir de 4-(beta~aminoetil)-bencenosulfonemide y el
anh{drido mixto obtenido & partir de deido quinolein-
~-8—carboxilico, trietilamine y cloroformiato de metilo)
son calentados a ebullicidn bajo agitacidn en el refri-
gerador de reflujo en 150 ml de acetona con 5 g dé:qér-
bonato de potasio, ‘
Después de afladir 3,1 g de ciclohexilisocianato ;éiﬁow
ne en ebullicidn durante 3 horas bajo agitacidn en el
refrigerador de reflijo, se separa pPor evaporacidn la
agetona, se trata el residuwo con ague y ge filtra. El
filtrado es acidificado débilmente con deido acético
diluido, ée filtra con succidn el precipitado y s2 re—
cristalize en agua~étenocl. ILa N-/ 4~(beta~quinolein-
—8—carb6xamidoetil)—bencenosulfonil_?QN'-ciclohexil-
-urea obtenida funde a 184-185¢C,

De manera andloga, sSe obtienen:
- la §-/ 4~(beta-quinolein~8~carboxamidoetil)~benceno
sulfonil /-N' - (4-metil-ciclohexil)-urea de p. de f.
206~2082¢ (en étanol),
- la N~/ 4-(beta~quinolein-8-carboxamidoetil)~benceno
sulfonil /-N' - isobutil-urea de p. de f. 170-1722C.
(en agus-étanol),

- la N7["4~(beta-quinolein—B—carboxamidoetil)—benceng

- 14 -



10

15

20

25

17.1.T4

sulfonil 7-N' - ( A 3-ciclohexenil)-urea de p. de f.
200~202¢C (en agua-étanol),

- la N~/ 4=(beta-quinolein-8-carboxamidoetil)~benceno
sulfonil 7-N' -~ (4~etil-ciclohexil)-urea de p. de .
192-1942C (en agus-étanol).

- la N~/ 4=(beta-quinolein-8-carboxamidoetil )=bence
nosulfonil_7-N' ~ (4-metil- A 3-ciclohexenil)-urea de
p. de £. 1712C (en agua-étanol).

- la N-/"4~(beta-quinolein-8~-carboxamidoetil)~benceno
sulfonil 7=N! « (2,5~endometilén- A 3-ciclcohexenil) -urea
de p. de f. 195-197¢C (en agua~étancl).

Demenera andloga, a partir de la 4-(beta=
-2-metil-quinolein~-8~carboxamidoetil)~bencenosulfona
mida de p. de f. 199-20292C, se obtienen:

1 la N~/ 4-(beta—2-metil-quinolein-8-carboxamidoetil)-
~bencenosulfonil /=N' - ciclohexil-urea de p. de f.
168-1712C (en agua-étano.),

- la N-/ 4-(beta~2-metil-quinole{n-8-carboxamidoetil)-
~bencenosulfonil /-N' - (4-metil-eiglohexil)-urea de p.
de f£. 199-2012C, (en étanol-agua).

De maners endloga, a partir de la 4-=(beta-b=
—cloro-quinolein-8-carboxamido—-etil )~bencenosulf onamida
de p. de £, 230=-2322C, se obtienen:

- la N-/ 4-(beta=-6-cloro-quinolein-8-carboxemidoetil)=-
-bencenosulfonil 7/-N! - ciclohexil-ures de p. de f. 197-

- 15 =



199¢C,
- la N=-/=4-(beta—6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil )=
-bencenosulfonil /=N' = (4-metil-ciclohexil)-urea +
1 02H50H de p. de f. 124-1279C (en étanol-DHF).
5 - la N-/ 4-(beta-6-cloro-quinolein~-8-carboxamidoetil )~
bencenosulfonil 7-N' -n - butil-urea de p. de f.0151~
1530G (en étenol-IMF). .
- la N1["4-beta-6-cloro~qninolein—8—carb0xamidoetil)-
~bencenosulfonil 7-N' - ( & 3-ciclohexenil)-urea de p.
10 de £, 214-2162C (en étanol-IMF).

De manera andloga, & partir'de la 4-(beta~
~G=bromo~guinolein-8~carboxamodietil)~bencenosultona
nide de p. de f. 221-2222C, se obtiens:

- la N=/ 4-(beta-6-bromo-quinolein-8-carboxamidoetil)-

15 -bencenosulfoniLJZAN'-cielohexil-ufea de p. de £, 187,45~
188,59C (en ague=étanol).
- la ¥~/ 4-(beta~6-bromo-quinolein-8-carboxamidoetil)-
bencenosulfonil /-N' - ( D 3-ciclohexenil)~urea de p. de
£, 201 - 2030C (en étanol - IMF) y

20 ~ la N=/ 4-(beta~6-bromo-quinolein-8-carboxamidoetil )=
~bencenosulfonil 7-N' - (4-metil-ciclohexil)-urea de p.
de f. 123 = 1259C (en étanocl).

De maners andloga, a partir de la 4-(beta-
—-G=cloro—-quinolein-8-carboxamidopropil )~bencenosulfona~—

25 mids de p. de f. 215-21792C, se obtiene

17.1.74 | - 16 =
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- la N-/ 4-(beta-6-cloro-quinolein-8-carboxamido~pro
pil)~bencenosulfonil /-N' - ciclohexil-urea de p. de
f. 197-1992C.

De manera eméloga, se obtienen:
- la N=-/ 4~(bete~6-cloro=-quinolein-8~carboxamidoetil)-
~bencenosulfonil 7-N' - (2,5-endometilén- A 3~ciclohexenil)-

‘=urea de p. de f. 190-192¢C (en étanol),

- la N-/ 4-(beta-6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil)-
~beneenosulfonil AN' - (4-etilciclohexil)-urea de p. de
f. 166-1682C (en étanol),

- la N-/4~(beta~6-cloro~quinolein-8-carboxamidoetil)-
-bencenosulfonil 7-N' - (4-cloroeiclohexil)-urea de p.
de £, 192-1942C (en étanol),

A partir de la 4-(beta~5-metoxiquinolein—8=
~carboxamidoetil )-bencenosul fonamida de p. de f. 201~
20200, se obtiene:

- la N~/ 4=(beta~5-metoxiquinolein-8-carboxemidoetil)-
~bencenosulfonil/-N' - ciclohexil~urea de p. de f. 191~
1932C (en étanol).

A partir de la 4-(alfa-metil=beta-6-cloro-
~-quinolein-8-carboxamidoetil )~beneenosulfonamida de p.
de £. 202-2042C, se obtiene:

- la N-/"4=(alfa-metil~beta-6~cloroquinolein-8-carboxa
nmidoetil )-benceno-gulfonil_7- N' - ciolohexil~urea de p.
de f. 198-200¢C (en étanol-IMF).

-7 -
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Ejemplo 2:
N~-/"4~(beta-quinolein-8-carboxamidoetil)~bencenosul fonil /-

-N1 = ¢iclopentil-urea.

8,3 g de 4-(beta~quinolein-8-carboxamidoetil)-
-~bencenosulfonil-uretano (p. de f. 207-20990, preégﬁédo
a partir de 4-(beta-quinolein~8—carboxamidoetil)éiéﬁég
nosulfonamida y cloroformiato de metilo en acetonéfénf
presencia de carbonato de potasio), se calientan en 100
ml de dioxzno con 1,7 g de ciclopentilamina en el refri-
gerador descendente durante 1 hora hasta moderada ebu-~
1llicidn. A continuacidn, se separa totalmente el dioxa-
no por evaporacién bajo presidn reducida y se recrista~
liza el residuo en agua~étanol. ILa N1['4-(beta-quinolein§
~8—earboxamidoetil)—beneenosulfoniI;7LN'-ciclopentil-
-urea obtenida funde a 188-190¢C,

De manera andloga, se obtienen:

- la N-/"4~(beta~quinolein-8-carboxamidoetil)-bencenosul
fonil 7-N' - cicloheptilurea de p. de £. 196-1982C (en
agua-étanol),

- la N-/ 4~(beta~quinolein-8-carboxemidoetil)-benceno
sulfonil 7-N' - (4,4~dimetileiclohexil)-urea de p. de f.

.203-2059¢ (en étanol-IMF),

- la N-Zf4-(beta—quinolein—S-carboxamidoetil)—bencenosu;
fonil /-N' -~ n-propil-urea de p. de f£. 180-1829C (en étanocl-
~DME')

- 18 =
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- la N~/ 4~(beta~quinolein-8~carboxamidoetil)-benceno
sulfonil /-N' - n-hexil-urea de p. de f. 134-13602C (en
étanol).

De manera andloga, Se obtienen
- la N~/ 4-(beta~quinolein-8-carboxamidoetil )~benceno
sulfonil /-N'-ciclo-octil-urea de p. de f. 208-21028
(en étanol).

- la N-/"4-(beta—quinolein-8~carboxamidoetil)-benceno
sulfonil 7-N' - ( 3-metil-ciclopentén-(2)=-il)-urea de p.
de f. 191-1932¢ (en étanol-INF),

A partir del éster metflico de deido 4-{beta=-6-
~cloro-quinolein-8-carboxamidoetil )-bencenosulfenil-car
boxemidico (p. de £. 199-2018C, preparado a partir de
4~(beta=6-cloro=guinol ein-8~carboxamidoetil )~bencenosul
fonamide y cloroformato de metilo) se obtienen:

- la N=/ 4=(beta-6-cloro-quinol e{n-8-carboxamidoetil )~
-bencenosulfonil /-N' - ciclopentil-urea de p. de f.
204-20620 (en étanol-DMF),

- la N~/ 4=(beta-6-cloro-quinolein-8~carboxamidoetil )~
~bencenosulfonil /-N' - cicloheptil-urea de p. de f.
199-2012¢ (en étanol-IMF),

- la N-/ 4-(bete-6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil)=-
~beneenosulfonil /-N' - (isopropilciclohexil)-urea de p.
de £. 171-1732¢ (en étanol),

- la N<['4a(beta~6»cloro-quinolein—8-carboxamidoetil)-

- 19 -
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-bencenosulfonil 7-N' - nortricielil-urea de p. de f.

195-197¢C (en étanol)

- la N-/"4=(veta~6-cloro~quinolein-8-carboxamidoetil)~ .

~bencenosulfonil 7-N' - ( 3-etil-ciclopentil)-urea de_p.
5 de £, 156-1582C. (en metanol)

- la N~/ 4~(beta-6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil)-

~bencenosulfonil 7-N' - (eiclopentén—(2)-il)-urea de p.

de f. 199-2002C (en metanol-THMF),

- la N-/"4~(beta~6-cloro~quinolein-8-carboxemidoetil)-
10 bencenosulfonil 7-N' - (cicloheptén~(2)-il)-urea ée Do

de £, 208-2102¢ {en metanol-INF)

- la N-/4-(beta-6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil)-

~bencenosulfonil /-N' - (3, 3-dimetil-ciclopentil)-urea

de p. de £. 152-1559C (en metancl).

15 Ejemplo 3
N-/"4~(beta=quinolein-8-carboxamido-etil)-bencenosulfonil /-

~-N' -« ¢iclohexil-~urea,

- Una mezela de 28,56 g de 4-(beta—gquinolein-8-
~carboxamidoetil)~bencenosulfonamida, 22,1 g de carbona~
20 to de potasio y 300 ml de acetons fué calentada a ebulli-
cién durante 6 horas bajo agitacidn y reflujo. A continuva-
cidn se afiadieron gota a gota 11,3 g de ciclohexilisotio
cianato y se continud agitando durante 8 horas mis a la
temperatura de ebullicidn.

25 Luego se filtra con succidn, se incorpora en

17.1074‘ bt 20 -
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deido elorhidrico diluido y se reeristaliza en metanol

y dioxano la N-/ 4-(beta-quinolein-8-carboxamido-etil)-
~bencenosulfonil /-N' - ciclohexil-tiourea obtenida p. de
£.: 183-1842¢C,

2 g de N-/ 4-(beta-quinolein-8-carboxamido-
~etil)~bencenosulfonil /-N' - eiclohexil-tiourea son
disueltos en 25 ml de lejia de sosa 1 N y 25 ml de dio-
xano, A

A continuacidén se afiaden 3 ml de perdxido de
hidrdégeno al 30% y se calienta sobre bafio de vepcr de
sgua durante 15 minutos.

Se diluye con agua, se filtra y se acidifi-
ca con deido elorhidrico diluido. Se filtra con suceidn
¥y se disuelve y precipita de nuevo dos veces en amoniaco
diluido y dcido clorhidrico diluido. El producto es ais-
lado y la N-/ 4=(beta-quinolein-8-carboxamido-etil)=ben
cenosulfonil /-N' - ciclohexil-urea obtenide es recrista-
lizada en metanol. P. de f. 186-187¢C,

Ejemplo 4:

N-/"4~(veta-quinolein-8-carboxemido~-etil )-bencenosul—~

fonil7-N' - ciclohexil-urea.

4,96 g de N-/ 4~(beta-quinole{n-8-carboxami
do-etil)-bencenosulfonil /-N' - ¢iclohexil-tiourea son
disueltos en 250 ml de meteanol y 40 ml de dioxano, A

continuacidn se afladen 2,16 g de HgO y se calienta a

- 29 =
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ebullicidén bajo agitacidn durante 4 horas. Iuego se
concentra y se recristaliza en metanol en N-/ 4-(beta-
quinolein—S—carboxamido—etil)-ﬁencenosulfonil_7¥N'-
-ciclohexil-isourea-me til-éter obtenido. p. de f.:
138-1402C.

1 g de isourea-metiléter, 30 ml de dioi@n@
v 30 ml de lejia de sosa 1 N son calentados sobr§~§gﬁo
de vapor de agva durante 1 hora. o

A continuacidn se concentra, se extrae por

‘agitacidn con dcido eclorhidrico diluido y se disuelve

y precipita de nuevo dos veces en amoniaco dilufdo y
deido clorhidrico diluido. La N-/ 4-(beta-quinolein-
~8~carboxamido-etil )-bencenosulfonil /-N' - ciclohexil-
~urea obtenida es recristalizads en metanol. p. de f.:
184-1872¢C.

Ejemplo 5: N-/ 4=(beta-quinolein-8-carboxa~-

mido-etil)~benceno-sulfonil 7/-N' - eiclohexil-urea.

4,96 g de N~/ 4~(Dbeta-quinolein-8-carboxemi-
doetil)-benceno-sulfonil /-N' - ciclohexil-tiourea, di-

sueltos en 75 ml de dioxano, son incorporados en una

- solucidn en exceso de diazometano-éter y son dejados

reposar durante la noche. A continuacilén se concentra
y se trata con éter. Bl N-/ 4=(beta~quinolein-8-carboxa
midoetil)~bencenosulfonil /-N' - ciclohexil-isotioursa~

-metil-éter obtenido funde a 121-124¢C,

- 22 -
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1 g de N-/"4~(beta-quinolein-8-carboxamido~
~etil)~bencenosulfonil 7-N' - ciclohexil~isotiourea-ie
tiléter, 15 ml de dioxano y 30 ml de leia de sosa 1 N,
son calentados sobre bafio de vapor de agua durante 1
hora., ‘

A continuacidn se comncentra, se extrae por
agitacidn con deido clorhidrico diluido y se disuelve
vy precipite de nueve dos veces en amoniaco diluidd‘y en
deido elorhidrido diluido,

La. Nfzfl-(beta—quinolein—S-oarboxamido-étil)-
~bencenosulfonil /-N' - ciclohexil-urea obtenida es re-

cristalizede en metenol v funde a 185-187¢C. '
Ejemplo 6: 4=/ 4-(beta~quinolein=-8-carboxami~

doetil)=bencenosulfonil /-1, 1=pentametilen-semicarbazida

8,3 g de 4~(beta~quinolein-8=-carboxamidoetil)-
“bencenosulfonil-metiluretano (p. de £. 207 - 2092C, pre-
parado & partir de la 4-(quinolein-8-carboxemidoetil)-
~benceno~-gulfonamide y de cloroformiato de metilo) son
celentados bajo ebullicién lijera durante 1 hora sl re-
frigerante descendiente en 100 ml de dioxano con 2 g
de N-amino-piperidina. A continuacidn se separa el dio-
xano completamente por evaporacién bajo pregién reduci-
de y se cristaliza el residuo en étanol diluido. Ia
4=/ 4=(bota-quinolein-8~carboxamidoetil)~bencenosulfo

nil_7-1,1-pentametilen-semicarbazide obtenidae funde a

- 23 -
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149 - 152¢0¢C,

De manera andloga, Se obtienen:
- la 4ﬁ['4-(beta—@uinolein-8-carb0xamidoetil)-bencqu
sulfonil /=1, 1=( 3~metil-pentametilen)-semicarbazida
de p, de f. de 165=1672C (en étanol diluido),

a partir del ,
- 4-(beta—6—c1oro-quinoieinPB—carboxamidoetil)-benceng
sulfonil-metil-uretano (p. de £. de 199 - 2012C, prepa~
rado a partir de la 4-(beta—6—cloro—quinolein—B—cafboxg
midoetil)-benceno-sulfonamida y de cloroformiato de me-
tilo):
- la 4~/ 4=(Dbeta-6~cloro~quinolein-8-carboxamidoetil)~
~bencenosulfonil /-1, 1-pentametilen-semicarbazide de
p. de £. de 174 -~ 1762C (en étanol-dimetilformemida),
- la 4-/"4-(beta-6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil )~
-bencenosulfonil /-1, 1-( 3-metil-pentametilen)-semicar
bazida de p. de f. de 195 - 197¢2C (en étanol-dimetilfor
memida),
- la 4~/ 4~(beta-6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil)-
~bencenosulfonil /-1, 1-hexametilen-semicarbazida de p.
de f£. de 188 ~ 1902C (en étanol-dimetilformamida),
- la 4ﬁZ-4-(beta—G—oloro—quinolein-S—carboxahidoetil)—
~bencenosulfonil /-1, 4-( 3~etil-pentametilen)=-semicarba
zida de p. de f. de 1382C (en étanol-dimetilformemida);

a partir del

- 24 -
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~4-(beta~6-bromo-quinolein-8~carboxamidoetil)-benceno
sulfonil-metil-uretano (p. de f. de 202 - 2039C, prepe
rado a partir de la 4-(beta-6-bromo-quinolein-8-carbo
xamidoetil)-benceno~gulfonamide y de cloroformiato de
metilo)

- la 4{[‘4—(beta—6—bromo—quinolein—8-carboxamidoetil)-
~bencenosulfonil /-1, 1-pentametilen-semicarbazida de
pe. de £, de 196 ~ 1972¢ (en metanol-dioxano),

- le 4~/"4—(beta~6-~bromo-quinolein-8-carboxamidoetil) -~
bencenosulfonil_ /-1, 1~hexemetil en-gemicarbazida de p.
de £, de 188 - 1902C (en metenol-dioxano);

a partir del
~4~(beta~5-metil-quinolein-8-carboxamidoetil)-bericeno
sulfonil-metil-ureteno (p. de £. de 184 ~ 185%C, pre-
parado a partir de la 4~(beta~5-metil-quinolein-8-car
boxemidoetil )~benceno-gulfonamide y de cloroformiato
de metilo):

- la 4~/ 4-(beta~5-metil-quinolein-8~carboxamidoetil )=
-bencenosulfonil /-1, 1-(3-metil-pentemetilen)-semicar
bazida de p. de f£. de 170 - 1712C (en metanol diluido).

Ejemplo 7: 4=/"4-(beta=quinolein-8-carboxami~

doetil)-bencenosulfonil /-1, 1~-pentametilen-senicarbazi-

da
3,7 g de sal sodica de la 4-{beta~quinolein-

~8-carboxamidoetil )-bencenosulfonamide son calentados

- 25 -



durante 3 horas a 1009C con 3 g de 4,4-difenil=1,1-
-pentametilen-semicarbazida en 20 ml de dimetil-for
mamida, Despuds del enfriado se aflade sgua, se hace
la mezcla alcalina mediante smonfaco diluido y se ex-
5 trae la difenil-amine sacudiéndose varias veces déﬁiéter,
La fase acuosa se acidifica,’después de la filtracidn,
con dcido acético. La 4~/ 4-(beta~quinolein-8-carboxa
midoetil)—bencenosulfonil_7?1,1—pentametilensemiéarh§
zide precipitada se recristaliza en étanol diluido y
10 funde & 149 - 15220, |
Ejemplo 8: 4=/"2=(6~ cloro-quinolein-S~-cer-

boxamido)-indan-5-sulfonil/-1, 1-( 4-metil-pentanetiien)-

-gemnicarbazida

4,1 g de 2=(6~ cloroguinolein~8-carboxemido)-
15 ~indan-5-sulfonamida (p. de f. de 2500C) son disueltos
' en 12 ml de dimetilformemida, una cantidad equimoler
de hidruro de sodio es afiadida y la mezcls es agitada
durante 10 minutos a la temperatura asmbiente. 4 conti-
nuacién se afilade 2,0 g do pirocarbonato de etilo y des-
20 pués de 10 a 15 minutos mas se aiiade 1,7 g de clorhidra-
to de N-eamino- ¥¥- piperidina as{ como 80 ml de tolueno
absoluto. Se e¢2lients durante 2 horas y media a 120 « 130
2C bajo lenta distilacién. A continuacidn se deja enfriar
¥y se succiona. Se concentra el filtrado y se trata el

25 residuo con lejia de sosa diluide y con eloruro de meti-
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leno. La solucidn alcalina es acidificada con dcido
acético y la sustancia precipitada es succionada. Se
separa el couwmpuesto de partida no reaccionado median~
te cromatografia preparativa en capa delgada sobre gel
de silica PF 254, La sulfonilsemicarbazids pusde ser
eluide con dimetilformamida. Después de la evaporacidn
del disolvente se disuelve en una solucidn de carbona-
to-bicarbonato de sodio, se introduce carbdn activo,
se filtra y se hace precipitar con HCl.

Se obtiens la 4~/ 2-(6-cloroquinolein-8-car
boxamido)~-indan-5-sulfonil 7-1,1-(4-metil-pentametilen)-
-gemicarbazida, p. de f. de 219 - 2202C.

Esta golicitud que corresponde a la presenta-
de en Republica Federal Alemena con fecha 6 de Junio
de 1970, bajo el N2 P 20 27 950.9 y con feche 26 de
Abril de 1971, bajo el N2 P 21 20 266.4, se acoge a
los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto
sobre Propiedad Indugstrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
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se presentan rara que sean objeto de esta solicitud de

- Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son

los que se recogen de las reivindicaciones siguientes:
18,- Procedimiento para la preparacibn de sulfonil-

~ureas Ge la férmula

X

7
Lk

\
AN 2 co-NE-Y-¢ B- 5 0, ~NH-C O-NE-R
T\ 1y =
(\ /

X

en que X significa hidroégeno, eloro, bromo, metoxi o me-
tilo, Y significe ~CH(CHy)~CHy=, ~CH,-CH(CH,)= o, prefe-
riblemente, ~CH,~CH,~, R significa &) alecohilo con 3 a 6
dtomog de carbono, b) cicloalcohilo con 5 a 8 4tomos de
carbono gue puede ser sustituido eventualmente por 1 6 2
grupos alcohilo con en total hacila. 3 4tomos de carbono o
por cloro, ¢) cicloalguenilo con 5 a 8 4dtomos de carbono
gue puede ser gustituido eventualmente por en total 3
dtomos de carbono, d) bicicloalcohilo o bicicloalguenilo
con 7 4 8 4tomos de carbono, e) nortriciclilo, f) spiro
(2,4/-beptilo, y % significa hidrégeno o un radical hidro
carburo con 1 6 2 4tomos de carbono que forma con ¥ un
snillo de 5 6 6 miembros, y sus sales, caracterizado por

que a) se hacen reaccionar bencenosulfonil-isocianatos,

29-1-76 - 28 -
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ésteres de 4cido bencenosulfonilo-carbdmico, ésteres de
dcido bencenosulfonilo~tiolcarbdmico, bencenosulfonil-

-ureas, -semicarbazidas o —semicarbagzonas sustitufdas

en posicibn 4 con el grupo

0 en posicibn 3 con el grupo Z con una amina R—NH2 0 sus

sales, 0 se hacen reacciondr sulfonamidas de la férmula

X

%
/I NecOo-1H - Y -t\\,-s% ~ T,
N
N/

o sug sales, con isocianatos, ésteres Ge dcido carbdmi
coy ésteres de dcido tiolcarbdmico, halogenuros de dei
do carbdmico o ureas, R-sustituidas; o b) se saponifi-
can 0 hidrolizan bencenosulfoniliso-urea-éteres, -isou
rea-ésteres, -isotiourea-dteres, 4cidos bencenosulfonil-
~-parabdnicos o amidinas de dcido bencenosulfonil~halo

férmico, adecuadamente sustituidos, o compuestos de la

29~1-76 - 29 ~
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férmula

X 7

=N -7 _,:/ N 50

=/ 5%

XN

~

-~ NH-C0~-NH -R

C
’
U

AL

N

C

en la que U significa O-alccohilo de bajo peso moleculaf,
S-alcohilo de bajo peso molecular o halbgeno (preferible
mente cioro); 0 c) en bencenosulfonil~tiorureas, tioamido
alcohil-bencenosulfonilureas o tioamidoalcohil-bencenosul
foniltioureas adecuadanmente sustituidas se reemplaza el
Atomo de agufre o los 4tomos de azufre de la agrupacidn
tiourea y/o0 de la agrupacibn tioamido por un 4tomo de
oxfgeno o por dtomos de oxi{geno, 0 se somete a adicidn
con agua a carbodiimidas adecuadamente sustituidas, o d)
se oxidan bencenosulfinilureas o bencenosulfenilureas ade

cuadas, 0 e) en bencenosulfonilureas de la férmula

Z

H,N-¥~ 7 N _ § 0, ~NF-C O-NE-R

B

ge introduce por acilacién, eventualmente de modo escalo

nado, el radical

29-1-76 - 30 -
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) se hacen reaccionar halogenuros de bencenosulfonilo
adecuadamente sustitufdos con ureas R-sustitufdas o sus
sales de metales alecalinos, o se hscen reaccionar halo-
genuros de dcido bencenosulfinico adecusdamente susti-
tufdos 0, en presencia de agentes de condensacién dci-
dos, también dcidos sulfinicos adecusdamente sustitui-
dos o sus sales de metales alcalinos, con N-R-N’- hidré
xi-urea; y se traten los productos de reaccién eventual
mente con agentes alealinos parsg la formacién de sales.
28,- Procedimiento segin la reivindicacién 18, ca-
racterizado porque, para la preparacibn de sulfonil-ureas

de la férmuls

X

N_ ¢o - NH-Y-( J\/\.-s 0, ~NH-C O-NH-R
<;J7N

en la que X e Y tienen los significados anteriormente in

dicados, y R significa alcohilo con 3-6 4tomos de carbono,

28-1-76 - 31 -



10

15

20

25

'cicloalcohilo con 5-8 dtomos de carbono, 3~etil-ciclopen
tilo, metil-ciclopentilo, dimetileiclopentilo, 4~alcohil
ciclohexilo con 1-3 dtomos de carbono en el radical alco
hilo, ciclopentilo, ciclohexeniIO', cicloheptenilo, 4~-clo
ro-ciclohexilo, 4,4-dimetilciclohexilo, 3-metil-ciclopen
tenilo, 4-metilciclohexenilo, endoalcohilenciclohexilo,
endoalcohilenciclohexenilo, biciclo(2.2.1)hept~2~en-~T-ilo,
y sus sales, a) se hacen reaccionar bencenosulfonil-iso
cianatos, ésteres de 4cido bencenosulfonilo-carbdmico,
ésteres de 4cido bencenosulfonilo-tiolcarbdmico, benceno
sulfonilureas, -semicarbazidas o -semicarbazonas susti-

tuidas en posicibn 4 con el grupo

X

'\i >-o O-INH-Y~
N

i)
\_¢

con una amina R-NH, o sus sales o se hacen reaccionar sul

fongmidas de la féraula

X

_ M\
¢ >-—CO-NH Y /_’ 5.0,-NT,
\

\_//
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0 sus sales con isocianatos, ésteres de 4cido carbdmico,
ésteres de dcido tiolcarbdmico, halogenuros de 4cido car
bdmico: 0 ureas R-sustitvidas, b) se saponifican o hidro-

lizan bencenosulfonilisoureaéteres, -isoureaésteres,

~isotiourea~éteres, 4cida bencenosulfonil-parabdnicos o

amidinas de 4cido bencenosulfonil-haloférmico o compues

tos8 de la férmmla

-?=N~YA<Z;3>-S02—NH—COBNH—R
U

N\ /N
en la que U‘significa O-alcohilo de bajo peso molecular,
S-alcohilo de bajo peso molecular o haldgeno (preferible
mente cloro), c) en bencenosulfonil-tioureas, tioamidoal
cohil-bencenosulfonilureas o tioamidoalcohil-bencenosul
foniltioureas correspondientemente sustituidas se reem-
plaza el dtomo de azufre o los 4dtomos de azufre de la
agrupacibn tiourea y/o de la agrupacibén tioamido con un
dtomo de oxigeno o 4tomos de oxfgeno o se someten z adi
cifn con agus carbodiimidas correspondientemente susti-
tuidas, d) se oxidan bencenosulfinilureas o bencenosulfe
nilureas correspondientes, e) en bencenosulfonilureas de
la férmulg
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2

H N_y-Ar_Q\-SO ~NH=C O~NH-R
27 \=/

se introduce por acilacién, eventualmente de forma esca—

lonada, el radical

\y -0
/

(\E’_ ‘(/ i

f) se hacen reaccionar bencenosulfonilhalogenuros corres
pondientemente sustituidos con ureas R-sustituidas o sus
sales alcalinas 0 se hacen reaccionar halogenuros de 4ei
do bencenosulfinico correspondientemente sustituido o,
en presencia de agentes de condensién 4cidos, también
4cidog sulfinicos correspondientemente sustituidos o sus
sales de metal alcalino, con N-R-N’-hidroxi-urea y se
tratan los productos de reacciébn eventualmente con agen
tes alcalinos paras la formacibn de sales.

38.~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se obtiene la N-/4-(beta-G-cloro-qui
nolein~8-carboxamidoetil)—bencenosulfan;g7-N’-ciclohexil—
—urea. |

48,- Procedimiento segin la reivindicacién. lg, ca-

racterizado porgue se obtiene la N-/4-(beta-6-cloro-qui

29-1-76 - 34 =



nolefn-8-carboxamidoetil)-bencenosulfonil/-N? ~(metil-
ciclohexil)=-urea.
2,~ Procedimiento segfin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se obtiene la N-/4-(beta~6-cloro-qui
5  nolefn-8-carboxamidoetil)-bencenosulfonil)~N?-ciclopen
til-urea..
68,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18, ca-
racterizado porgue se obtiene la N1[Z-(beta-6-cloro-qu§
:‘:} nolein—S—carboxamidoetil)-bencenosulfoni;7;N’—nortrici"
.. 10 clil-urea.
h 72,- Procedimiento segdin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se obtiene la N-/4-(beta-6-bromo-qui
nolefn-8—carboxamidoetil)-bencenosulfonil/~N’~ciclohexil~

-urea.
- 15 82,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
L racterizado porque se obtiene la N1£Z—(beta-6—bromo-qqi_
7_’ nolein—8-carboxamidoetil)—bencenosulfonilZ—N’—(4-metil~
o ~ciclohexil)-urea.
f: 2 98,~ Procedimiento para la preparacibn de sulfonil-
20 ~ureas,

Tal y como se hg descrito en la Memoria gue antece

de ¥y con los fines gue se han especificado,

25
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Esta Memoria consta de treints y seis: hojas: escritas

a mdquina por una sola cara.

29-1~76
MPB [ Rand

vadrid, 39 ERE. 1975
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