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Objeto del invento son procedimientos para
la preparacidn de derivados de benceno-sulfonilureas

de la férmula

7,
—CO-—NH—Y:S,OZ-NH—CO—NH-R

\ /N

..que, como en tal sustancia o en forma de sus sales, po-

seen propiedades de disminucidn del azicar en la sangre
y se caracterizan por una disminueidn intensa y durade-
ra del nivel de azicar en la sangre. .
En la férmula:
X significa hidrdgeno, cloro, bromo, metoxi o netilos
Y significa —CH(CHQ-—CHé-, ~CH,~CH(CH;)~ o preferible-
mgnte -CHé—CHZ; ‘
R significa
a) elcohilo con 3 a 6 atomos de carbono,
b) cicloaleohilo con 5 a 8 atomos de carbono
gque puede ser sustituido eventualmente por 1
8 2 grupos alcohilo con en total hucia 3 dto-
mos de carbono o por cloro,
¢) cicloalyuenilo con 5 a 8 dtomos de carbono
ygue puede ser sustituido eventualmente por

en total 3 #tomos de carbono,




d) bicieloalcohilo bicicloalquenilo con 7 u
8 dtomos de carbono,

8) nortriciclilo,

f) spiro /2,4 _/-heptilo,

5 g) un radieal ‘alguilen~imino con 3 a 7 dtomos
de carbono en el anillo que puede ser satu~-
rado eventuaimenté 0 sustutuido por 1 4 2
grupos metilo o un grupo alcohilo inferior
0 un grupo metoxi,

10 h) un radicel pentametilen-imino sustituido
por un radical endoalquiléno con 1 a 3 &to=-
mos de carbono,

i) un radical hexemetileno sustituido por un
grupo endoetileno en posicidn beta-epsilon,

15 k) un radicsl tetrahidro-isoindolina, 4,7-endoal
quilen~hexahidro=- é tetrahidro-isoindolina,
en el que el grupo endoalgquileno conbtiene 1
6 2 atomos de carbono y el enlace doble del

compuesto tetrahidréico estd en posicidm 5,6,

.20 %z significa hidrdgeno o un radical hidrocarburo con 1 6

“ o,
Bl T4 :-.?‘;

2 atomos .de carbono que forma'con Y wn anillo de 5 6

6 miembros,
Los procedimientos conformes al invento estdn

caracterizados porque se introduce en compuestos gue con-

25 tienen el grupo I de la férmula

17.1.74 : -3 -
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Z

-~ NH - Y -@ —s(o)ﬁ- I

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

II de la férmula

II

y un radical III de la férmule

- O~ NH - R IiT

eventualmente de modo escalonado, los radicsles I y III
siendo ligados por medio de un grupo NH~ contenido en I
6 I1I, y se oxidan los productos conformes al invento a
continuacién.

Le introduccién de los radicales arriba meneio-
nados puede efectuarse, por ejemplo, porque

a) se hacen reaccionar behcenosulfonil~isocian§
tos, ésteres de 4cido bencenosulfonil-carbdmico, ésteres
de dcido bencenosulfonil~tiolcarbdmico, halogenuros de
dcido bencenosulfonil-carbamico, bencenosulfonil-uresas,

bencenosulfonil-semicarbazidas, o bencenosulfonil~semicar



bazonas sustituidas en posicidn 4 con el grupo

- C0~-NH - Y -~
\ /¥
y en posicidn 3 con el grupo Z con une amina R-NH2 0 sug
gales, 0 se hacen reaccionar sulfonamidas de la férmula

10
X Z

w00 - NH = Y = - - NH
CONHY@SOZ 5

72 ;

15 0 sus sales, con isocianatos, ésteres de dcido carbamico,
ésteres de acido tiolcarbémico; halogenuros de acido car-
bémico o ureas, R-sustituidas;

b) porque se saponifican o hidrolizan benceno
sulfonil-iso~urea~éteres, -isourea-ésteres, —isotiourea-
20 ~-éteres, écidos bencenosulfonil—parabanlcos o amldlnas

de dcido bencenosulfonll haloformlco, sustituidas por R,

‘h!g

X

: N
25 <_//

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

17.1.T4
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X p/

?=N-Y-©-502-NH-CO-NH-R
U
« /N

en la que U .significa Osaloohilo de bajo peso molecular,
S-altohilo. de bajo peso molecilar o haldgeno (preferible-
mente cloro)j

¢) en bencenosulfonil-tioureas, tioamidoalcohil-

-EencenosulfOnilureas 0 tioamidoalcohil-bencenosulfoniltiou

ras adecuadamente sustituidas se reemplaza el atomo de
azufre o los éatomos de azufre de la agrupacidn tiourea
y/o de la agrupacidn tiocamido por un atomo de oxigeno o
por dtomos de oxigeno, 0 se somete a adicidén con agua a
carbodiimidas adecuadamente gustituidas,

d) se oxidan correspondientes bencenosulfinil
ureas 0 bencenosulfenilureas,

e) en bencenosulfonilureas de la férmula

A

HZN-Y—Zi:>ﬁ-SOZNH—CO-NH—R

ge introduce por acilacidn, eventualmente de modo esca-

lonado, el radical
X

Co -

\ /N
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f) se hacen reaccionar halogenuros de bence
nosulfonilo adecuadamente sustutuidos con ureas R-sus
tituidas o sus sales de metales alcalinos, o se hacen
reaccionar halogenuros de dcido bencenosulfinico ade-
cuadamente sustituidos o, en presencia de agentes de
condensacidén acidos, también dcidos sulfinicos adecua-

damente sustituidos o sus sales de metales alcalinos,

con N-R-N'-hidroxi-urea;

'y se tratan los productos de reaccion eventualmente con

agentes alcalinos o con deidos inorgdnicos u orginicos
fisioldgicamente aceptables para la formacién de sales.
Los citados ésteres de dcido bencenosulfonil-
~carbdmico o tiolcarbamico pueden tener en el componen-—
te alcohol un radical alcohilo o un radical arilo o tam-
bién un radical heterociclico, pero un grupo alcohilo de
,
bajo peso molecwlar o el grupo fenilo es preferido. Da-
do qué este radical es separado durante la reaccidn, su
constitueién quimica no tiene ninguna influencia sobre
el caracter del producto final, y por 1o tanto puede ser
hecho variar dentro de amplios limités. Lo mismo ocurre
con los és@%59§mde Adcido carbdmico ﬁ:R~sustituidOS.o los
e T ;
correspondientes ésteres de dcido tiolearbémico.
Como halogenuros de dcido carbimico son apropia-

dds ante todo lps cloruros.
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Las bencenosulfonilureas que entran en con-
sideracidn como sustancias de partida del procedimien-
t0 pueden estar no sustituidas o sustituldas una vez o
especialmente dos veces en el lado de la molécula de urea
opuesto al grupo sulfonilo. Dado que estos sustituyentes
son separados en la reaqggégfpon aminas, su cardcter pue-~
de ser hecho variar dentro dg;émplﬁﬁ 1{mites. Ademds de
bencenosulfonilureas sustituidas por alcohilo, arilo,

acilo, o heterociclos se pueden utilizar también benceno-

'?sulfOnilcarbamoil—imidazoles, -pirazoles, -~triazoles y

compuestos similares o bis-bencenosulfonilureas, gue en
uno de log Atomos de nitrdgeno pueden llevar ademés un
sustituyente mas, por ejemplo metilo. Por ejemplo, se
puede tratar con aminas R-sustituldas a tales bis—(bqg
cenosulfonil)-ureas o también N—bencenosulfonil-N'-acil-
-ureas y calentar las sales obtenidas a temperaturas ele-
vadas, especialmente las de al menos 802C,

Ademds, es posible partir de ureas R-sustitui
das o de las ureas R-sustituidas, que en el dtomo de ni-
trégeno libre estdn sustituidas ademds una vez o especial-
mente dos veces, y hacer reaccionar a éstar con benceno-

~2-sulfonemidas sustituidas en posicidén 4 con

X

- CO « NH -~ Y =~
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¥y en posicidén 3 por 2.

En calidad de tales sustancias de partida en-
tran en consideracidn por ejemplo N—ciclohexil—uréa,
lag correspondientes N' - acetil-, N' -~ nitro, N' -ci
cldhexil-, N', N' - difenil~(pudiendo estar los dos
radicales fenilo también sustituidos, asi como unidos
entre si directamente o también a través de un miem-

bro de puente tal como ~CH2—, -NH-, -0~ 6 -5-), N' -

metil=N! = fenile, N', N'-~ diciclohexil-ureas asi como

eiclohexilecarbamoil~imidazoles, ~pirazoles o ~triazoles,
asi como ayuellos 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.
La hidrdlisis de 1os’écidos bencenosulfonil-

—parabénieos, bencenosulfonil-isourea~éteres, —isotiourea~-
-éteres, -isourea-ésteres o amidinas de dcido bencensul
fonil-haloférmico citedas como sustencias de partida tie-
ne luger convenientemenie en medio alcalino., Los isourea-

-éteres e isourea-ésteres pueden ser hidrolizados con

buen éxito fambién en un medio'deido.
. X -» :

Los &cidos bencenosulfonil-parabanicos, éteres
de benceno-sulfonil-iso-urea y éteres de bencenosulfonil-
-igotio-urea mencionados por ejemplo como compuestos de

partida pueden obtenerse por reaccidn de éteres de iso-
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-urea, éteres de isotio-urea o0 dcidos parabinicos R-sus-
tituidos con log cloruros de bencenosulfonil correspon-
dientes. Igualmente, la desulfuracidn de los bencenosul-
fonil-~tioureas en metenol conduce primerameﬁte a los éte-
res de bencenosulfonil-isoureas yue se transforman a con-

tinuacidn por hidrolisis en las bencenosulfonil-ureas.

PR T
LR

. ' E1l reemplazamientd gor un dtomo de oxigeno del
dtomo de azufre en la agrupacidn de urea de bencenosulfo

niltioureas adecuadsmente sustituidas se puede realizar

" de manera conocida por ejemplo con ayuda de 0xidos 0 sa-

les de metales pesados 0 también utilizendo agentes oxi-
dantes, tales como perdxidos de hidrégeno, perdxido de
godio, dcido nitroso o permanganatos.

Las tioureas pueden ser desulfuradas también
por tratamiento con fosgeno o pentacloruro de fdésforo.
Las emidinas de dcido clorofdrmico o carbodiimidas, ob-
tenidas como‘etapa intermedia, pueden ser transforma-
das en las bhencenosulfonilureas mediante medidas apro-
piadas, tales como saponificacidén o formacidén de aduc—
tos con agua.

Las formas de realizacién del procedimiento
de acuerdo con el invento pueder ser hechas variar am-
pliamente en general en 1lo jue se refiere a las condi-
ciones de reaccidn, y pueden ser acomodadas a lus corres—

pondientes circunstancias. Por ejemplo, las reacciones

- 10 -



10

15

20

25

17.1.74

se pueden llevar a cabo en ausencia o en presencia de
digolventes, a la temperatura ambiente o a femperatura
elevada.

Segun el cardcter de las sustancias de par-
tida, uno u otro de los procedimientos desecritos pue-
de suministrar en casos particulares une bencenosulfonil

urea individual deseada so0lo con peguefios rendimientos,

. 0 puede no ser apropiado para la sintesis del mismo. En

tales casos, que aparecen de modo relativamente raro,
no plantea al técnico en la materia ninguna dificultad
el sintetizar el producto deseado por algin otro de los

modos de procedimiento descritos.

Los derivados de sulfonilureas gue pueden ob-
tenerse segun el procedimiento conforme al invento re-
presentan medicamentos valiosos yue se caracterizan

por une disminucidn intensa y duradera del nivel de

azicar en la sangre.
Bl efecto de disminucidn del azicar en la san-—

gre de los productos conforme al. invento puede ser com~—
probédo agginistréndolas en e} piéﬁso en dosis de*10 mg/
kg a coneag§$éf3mentados de modo normal y determinando

el {ndice o concentracidn de azicar en la sangre de acuer-
do con el método conocido de Hagedorn-Jensen 0 con un

autoanalizador durante un periodo de tiempo prolongado.

- 11 -
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IABLA
Disminucidn del azicar en la sangre en sl conejo en %
después de administraciotn oral de 10 mg/kg de N-/ 4~
—(beta—ﬁ—cloro—quinolein—8—carboxamidoetil)-Sencenosul
fonil 7/-N' - ciclohexil-urea (I) o 4-/ 4-(beta-6-cloro-
—quinolein—Bfqarboxamidggiéé}ubencénosulfonil;7l1,1-

—(3¢métil;péntametilen)~semfééibazida'(II) después de

.« horas.,
1 3 6 24 48 -T2 96
I 24 23 20 36 31 22 0
II 37 35 30 0

Las bencenosulfonilureas descritas deben ser-
vir preferiblemente para la produccidn de preparados
aaministrables oralmente con actividad de disminucién
del azicar en la sangre para el tratamiento de la Dia-
betes mellitus, y pueden ser aplicadas tel como estdn o
en forma de sus sales 0 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 hidrdéxidos, carbonatos o bicarbonatos de
metal alcalino o alealino-térreo.

En calidad de preparados medicineles entran

- 12 -
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en consideracion preferiblemente tabletas, las cuales;
ademds de los productos del procedimiento, contienen
los excipientes y sustancias auxilisres usuvales, tales
como talco, almiddn, lactosa, tragacanto y estearato

de magnesio.

Un preparado yue contiene las bencenosulfonilu

reas descritas como sustancia active, por ejemplo una
tableta o un polvo con o sin aditivos, es llevado con-

venientemente a una forma apropiademente dosificada.

" Como dosis se ha de escoger en este caso una que se aco-

mode & la actividad de la bencenosulfonilures utilizads
y al efecto deseado. Convenientemente, la dosificacion
agciende por cada unidad a aproximadamente 0,5 hasta

100 mg, prefuriblemente a 2 hasta 10 mg, pero se pueden
utilizar también unidades de dosificacidén que se encuen-—
tren por encima o por debajo de estas cantidades, que
eventualmente hen de ser c¢ivididas o muwltiplicadas an-
tes de la aplicacidn,

Los siguientes ejemplos muestran algunasg de
las numerosas variantes de procedimiento, gue se pueden
utilizar pare la sintesis de_las“su%fonilureas de, acuer-
do con elﬁﬂ@yggxo. Sin embargo, és%gs no deben repre-
sentar una limitacidn del objeto del invento.

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

midoetil)-benceno-sulfonil /-N' - ciclohexil-uresa.

- 13 -
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8,9 g de 4~(beta-quinolein-8-carboxamidoetil)-
~-benceno-sulfonamida (p. de f. 210-212¢C, preparada a
partir de 4-(bete-aminoetil)-bencenosulfonamida y el
anhidrido mixto obtenido a partir de deido yuinoclein-—
;B—carpoxilico, trietilamina y cloroformiato de metilo)
son calentados a ebullicign bajo agitacién en el refri-
gerador dé,feflujo en_150 mlﬁéé acetona con 5 g de car-
bOnatbnde potasio.

Después de afladir 3,1 g de ciclohexilisocilanato se po-

"ne en ebullicidn durante 3 horas bajo agitacién en el

refrigerador de refljo, se separs por evaporacidn la
acetona, ge trata el residuo con agua y se filtra. El
filtrado es acidificado débilmente con dcido acético
g¢iluido, se filtra con succidn el precipitado y se re~
cristaliza en agua-étanol. ILa N-/ 4-(beta-quinolein-
-8-carboxamidoetil )~bencenosulfonil /-N' - ciclohexil—
—urea obtenidé funde a 184-1852C.

De manera analoga, se obtienen:
- la N-[;4—(beta—quinolein-8—carboxamidoéti1)—benceng
sulfonil_/-N' - (4-metil-ciclohexil)-urea de p. de f.
206-2088C (en étanol),
- la N—Zf4-(beta—quinolein-8-carboxamidoetil)—benceng
sulfonil 7-N' - isobutil-urea de p. de £. 170-1722C.
(en agua-étanol),

- la K-/ 4-(veta-quinolein-8-carboxamidoetil)-benceng

- 14 -
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sulfonil_/-N' - ( A 3-ciclohexenil)-urea de p. de f,
200-2022C (en agua~étanol),

- le N=/ 4-(beta-quinolein-8-carboxamidoetil)-benceno
sulfonil 7-N' - (4-etil-ciclohexil)-urea de p. de f.
192~1942C (en agua-etanol).

- la N~/ 4-(bete-quinolein-B-carboxamidoetil)-bence
nosulfonil /-N' - (4-metil- & 3-ciclohexenil)-urea de

p. de f. 1712C (en ague~étanol).

~ la N-/"4-(beta-guinolein-8-carboxamidoetil)-benceno

sulfonil_7-N' - (2,5-endometilén- A 3-ciclohexenil)-urea
deé p. de f. 195-1972C (en agua-étanol).

Temnera andloga, a partir de la 4-(beta~
-2-metil-quinolein-8-carboxamidoetil)~bencenosulfona
mida de p. de f. 199-2020C, se obtienen:

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

- la N-ZTA-(beta-z-metilnquinolein-s;cafboxamidoetil)~
—bencenosulfoni;;7LN'-(4—metil—eic10hexil)—urea de p.
de f. 199-2012C, (en étanol-agua). . !
'%ﬁﬁéﬂmanera anéIOgé,ba pértir de la 4-(beta-6-
~cloro-guinolein-8-carboxamido~etil )~bencenosulf onemida
de p. de f. 230-23292C, se obtienen:

- la N~/ "4=(beta~6-cloro-quinoclein-8-carboxamidoetil)-

-vencenosulfonil /-N' - ciclohexil-urea de p. de f. 197-

- 15 -
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- la N-/Z4-(beta~6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil)-

—bgncenosuli‘0n11_7—N' - (4-metil-ciclohexil)-urea +

1 CZHSOH-de p. de £. 124-127¢C (en étanol-—DMI").

5 - la Nfé-4-(beta—6-cloro-quinolein-B—carboxamidoetil)~
vencenosulfonil /-N' -n ~ -, butil-urea de p. de f. 151~
1538C (en’ etanol-DMF) LR

- 1la N—ZTA-beta—G-cloro-quinolein-8-carboxamid09til)-
~bencenosulfonil /-N' - ( O 3-ciclohexenil)-urea de p.

10 g £. 214-2162C (en étanol-DIEF).

De manera andloga, & partir de la 4—(beta-
-6-bromo-quinolein-8-carboxamodietil )-bencenosul fona
mida de p. de £, 221-22202C, se obtiene:

- la N-/ 4~(beta-6-bromo-quinolein-8-carboxamidoetil )~
15 -bencenosulfonil 7-N' - ciclohexil-urea de p. de f. 187,5~-
188,59C (en agua-étanol).
- la K-/ 4~(beta~6-bromo-quinolein-8-carboxamidoetil)~
bencenosulfonil 7K' - ( A 3-ciclohexenil)-urea de p. de
f. 201 -~ 2032C (en étanol - INF) y

20 - la H-/ 4=(beta-6-bromo-quinolein-8-carboxamidoetil)-
-bencenosulfonil 7-N' - (4-metil-ciclohexil)-urea de p.
de £f. 123 ~ 1252C (en étanol).

De manera andloga, a partir de la 4-(beta-

—6—-cloro—quinolein-8-carboxamidepropil )~bencenosulfona-

25 mida 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_7-N' - ciclohexil-urea de p. de
f. 197-199¢C,

De menere andloga, se obtienen:
~ la N=/ 4-(beta-6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil)~
-bencenosulfonil_7LN'-(2!5~endometilén—133~ciclohexenil)-
~urea de p. de f. 190-192¢C (en étanol),

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

"~bencenosulfonil AN' - (4~etilciclohexil)-urea de p. de

f. 166-1682C (en étanol),

- la Njf'—(beta—6-oloro—quinolein—8~cérboxamidoetil)-
-bencenosulfonil 7-N' - (4-clorociclohexil)-urea de p.
de f. 192~1942C (en étanol),

A partir de la 4-(beta-~5-metoxiyuinolein-8-
-cafboxamidoetil)—bencenosulfoqamida de p. de f. 201~
202¢C, se obtiene:

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

A partir de la 4-(alfa-metil-beta~6-cloro-
-quinolein%&i%gggoxamidoetil)-Bencqu;ulfonamida de p.
de f. 202—204éé,fse obtlene:

- 1a N1['4-(alfa—metil-beta—s—cioroquinoleinm8-carbox§
midoetil)~benceno-sulfonil_/- N' - ciclohexil-urea de p.

de f. 198-2002C (en étanol-INTF).

- 17 -
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Ejemplo 2:
N-/"4~( beta-quinolein-8-carboxamidoetil)~bencenosul fonil /-

-N! - ciclopentil-urea.

- 8,3 g de 4-{beta-quinolein-8-carboxamidoetil )~
-bencenosulfonll-uretano gp. de f. 207-2092C, preparado
a partlr de 4- (beta—qulnole;n—g-carboxamldoetll)—bence
nosuwlfohamida y cloroformiato de metilo en acetona en
presencia de carbonato de potasio), se calienten en 100
m1 de dioxano con 1,7 g de ciclopentilamina en el refri-
gerador descendente éurante 1 hora hasta moderada ebu-
1licidn, A continuacidn, se separa totalmente el dioxa-
no por evaéoracién bajo presibén reducida y se recrista-
liza el residuo en agua-étanol. TLa N-/ 4-(beta-quinolein-
-8-carboxemidoetil)-bencenosulfonil /-N' - ciclopentil-
-urea obtenida funde a 188-1902C.

. De manera aendloga, se obtienen:

- la N-/"4-(beta-guinolein-8-carboxamidoetil)-bencenosul
fonil 7-N' - cicloheptilurea de p. de f. 196-1982C (en
agua-étanol),
- la Nf['4—(beta—quiﬁolein—8-cgrboxémidoetil)—benceng
sulfonil /-N' - (4,4~dimetilciclohexil)-urea de p. de f.
203-205¢C (en étanol-IKF),
- la ¥~/ 4-(beta~quinolein-8-carboxamidoetil)-bencenosul
fonil /-N' - n-propil-urea de p. de f. 180-1829C (en étanol- -
~TWF)

- 18 -
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- la N~/ 4-(bveta-quinolein-8-carboxamidoetil)~benceno
sulfonil_/-N' - n~hexil-urea de p. de f. 134-1362C (en
étanol).,

De manera andloga, se obtienen:
- la N=/"4-(beta-quinolein-8-carboxamidoetil)-benceno
sulfonil /-N'-ciclo-octil-urea de p. de f. 208-2109C

(en étanol).

~ la N-/"4-(beta-quinolein-8~carboxamidoetil )~benceno

.-sulfonil_/-N' - ( 3-metil-ciclopentén-(2)-il)-uree de p.

de f. 191-1932C (en étancl-INF).

A partir del éster metilico de écidé 4-(beta~6—-
-cloro-quinolein~8-carboxamidoetil)—bencenosulfonil-cqg
béxamidico (p. de f. 199-2012C, preparado a partir de
4~(beta~6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil )~bencenosul
fonamida y cloroformato de metilo) se obtienen:

- la N-Z“4—(beta—6—cloro—quin61ein~8-carboxamidoetil)—
~bencenosulfonil_/-N' - ciclopentil~urea de p. de f.
204~2062C (en étanol;DMF),

- la K-/ 4-(beta-6-cloro~quinolein-8-carboxamidoetil)-
~bencenosulfonil /-N' - cicloheptil-urea de p. de f.
199-2018C, ien étenol-DiF), . '

- la N1[_4;(§éiz;6—cloro;qﬁiholein—é—carboxamidoetil)-
—ﬁencenosulfoniy;7LN'-(isoprOpiiciclohexil)-urea de p.
de f£. 171-1732C (en étanol),

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

- 19 -
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-bencenosulfonil /-N' -nortriciclil-urea de p. de f.
195-1972C (en étanol)

- la Nf[_4—(beta—6—c1oro-quinolein-8-carboxamidoetil)— '
~bencenosulfonil 7-N' - (3-etil-ciclopentil)-urea de p.
de . 156-1589C. (en metanol)e. .

-~ la N14T4—(feta—6~cloro—quinoigin-8-carboxamidoetil)—
-bencenosulfonil /-N' - (ciclopentén~(2)-il)-urea de p.
de f. 199-2009C (en metanol-IIF),

-'1a Nfzfd—(beta—6-cloro-quinolein—B-carboxamidoetil)-
bencenosulfonil /-N' - (cicloheptén-(2)-il)~urea de p.
de f. 208-2102C (en metanol-DiF)

- la N—Zfl-(beta-6—cloro—quinolein—8-carboxamidoetilj—
-bencenosulfonil /-N' - (3, 3~dimetil—ciclopentil)-urea
de p. de f. 152-1552C (en metanol).

Ejemplo 3
N-/ 4~(beta-quinolein-8-carboxamido—etil)-bencenosulfonil /-

-N! ~ ciclohexil-urea,

Una mezcla de 28,56 g de 4-(beta;quinolein-8-
~carboxamidoetil)-bencenoswlfonamida, 22,1 g de carbona—
to de potasio y 300 wl de acetona fué calentada a ebulli-
cidén durante 6 horas bajo agitacion y reflujo. A continua-
c¢ibén se afiadieron gofa a gota 11,3 g de ciclohexilisotio
cianato y se continué agitando durante 8 horas més a la
temperatura de ebullicidn.

Luego se filtra con succidn, se incorpora en

- 20 -
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éeido clorbidrico diluido y se recristaliza en metanol
y dioxano la -/ 4-(bete-quinolein-8~carboxamido-etil)~
~bencenosulfonil_/-K' - ciclohexil—-tiourea obtenida p. de
f.: 183~-1842cC,

2 g de N-/ 4-(veta—quinolein-8-carboxamido-
~etil)~bencenosulfonil /-N' - ciclohexil-tiourea son

disueltos en 25 ml de lejia de sosa 1 N y 25 ml de dio-

Xano.,
A continuacidn se afiaden 3 ml de perdxido de

hidrdégeno al 307 y se calienta sobre baiio de: vapor de
agua durante 15 minutos.

Se diluye con agua, se filtra y se acidifi-~
ca con &cido clorhidrico diluido. Se filtra con succidn
y se disuelve y precipita de nuevo dos veces en amonieco
diluido y deido elornidrico ddluido. EL producto eg ais-
lado y la K-/ 4~(beta-quinolein-8-carboxamido~etil)~ben
cenosulfonil /-N' - ¢iclohexil-urea obtenida es recrista-
lizada en metanol. P. de f. 186-187¢C.,

Ejemplo 4:

N:['4~(beﬁa—quinolein—S-carboxamidgfetil)—bencenoéul—

fonil7-N' =656 Fohexil~urea.

4,96 g de N~/ 4-(beta~quinolein-8-carboxani
do~etil)~bencenosulfonil /-N' - ciclohexil-tiourea son
disueltos en 250 ml de metanol y 40 ml de dioxano. A

continuacion se ailaden 2,16 g de HgO y se calienta a

- 21 -
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ebullicidn bajo agitacidén durante 4 horas., Luego se
concentra y se recristaliza en metenol en N-/ 4-(beta-
quinolein-8-carboxamido~etil )=bencenosulfonil 7-N' -
-ciclohexil-isourea-metil-éter obtenido. p. de f.:
138-1402C. . . o g

' }.{ g de isourea—megiiéter, 30 ml de dioxano
Ng 30“Al de lejia de sosa 1 N son calentados sobre bafio
de vapor de agua durante 1 hora.

A continuacidn se concentra, se extrae por
agitacidn con dcido clorhidrico diluido y se disuelve
y precipita de nuevo dos veces en amoniaco diluido y
deido clorhidrico diluido. La N=/ 4-(beta-yuinolein-
~8~carboxamido~etil )~bencenosulfonil 7-N' - ciclohexil-
-ures Obtenida es recristalizada en metanol, p. de f.:
184~187¢2C,

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

mido~etil)—benceno-sulfonil_7/-N' ~ ciclohexil-urea.

4,96 g de N~/ 4-(beta-quinolein-8-carboxami-
doetil)»benceno~sulfoniL;7LN'-ciclohexi1~tiourea, di-
sueltog en 75 nl de dioxano, son incorporédos en una
solueidn en exceso de diazometano-éter y son dejados
reposar durante la noche. A continuacidn se concentra
vy se trata con éter. El N-/ 4-(beta~quinolein-8-carboxa
midoetil)~-bencenosulfonil /-N' - ciclohexil~isotiourea—

-metil—-éter obtenido funde a 121-1249¢C.

- D22 -
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1 g de N~/ 4~(beta~quinoclein-8-carboxamido=
-etil)~bencenosulfonil_7-N' - ciclohexil~isotiourea-me
tiléter, 15 ml de dioxano y 30 ml de leia de s&sa 10N,
son calentados sobre baiio de vapor de agua durante 1
hora,

A continuacidén se concentra, se extrae por
egitacidn con dcido clorhidrico diluido y se disuelve
¥y precipita de nuevo dos veces en amoniaco diluido y en
dcido clorhidrido diluido.

' La N~/ 4~(beta~quinolein~8-carboxamido~etil )=
~bencenosulfonil /-N' ~ ciclohexil-urea obtenida es re-
cristalizada en metanol y funde a 185-1872C.

Ejemplo 6: 4~/ 4-(beta-quinolein-8-carboxamni-

doetil)~bencenosulfonil /-1, i~pentametilen~-semicarbazida

8,3 g de 4~(beta-quinolein-8-carboxamidoetil)-
-bencenosulfonil-metiluretano (p. de f. 207 - 2032C, pre-
parado a partir de la 4~(quinolein-8-carboxamidoetil)-
~benceno-svlfonamida & de cloroformiato de metilo) son
calentados bajo ebullicidn lijera durénté 1 hora al re-
frigerante descendiente en 100 ml dg dioxano con 2 g
de N-amino-piperidina. A continuacidn'se separa el g0~
xano complé%gﬁgﬁ%k por evapéracién bujo presidén reduci-
da y se cristaliza el residuo en étanol diluido. La
4~/ 4-(bvota-guinolein-8-carboxamidoetil )~bencenosulfo

nil 7-1,1-pentanetilen~-semicarbazida obtenida funde a

- 23 -
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148 - 1529C,
De manera analoga, se obtienen: '
- la 4~/ 4-(beta-quinolein-8-carboxamidoetil)-benceno
sulfonil /-1, 1-( 3-metil-pentametilen)-semicarbazida
de p. dé f. de 165~1679q£g%§)étanol diluido),
a partir del e
- 4*(ﬁéta~6-cloro~quinolein~8—carboxamidoetil)-bencqu

sulfonil-metil-uretano (p. de f. de 199 - 2012C, prepa-

"“rado a partir de la 4~(beta~6-cloro-quinolein-8-carboxa

midoetil)-benceno-sulfonamida y de ¢loroformiato de me-
tilo):

- la 4~/ 4-(beta-6-cloro-quinolein-8~carboxamidoetil)-
~bencenosulfonil /-1, 1-pentametilen-semicarbazida de

p. de £. de 174 - 1762C (en étanol-dimetilformamida),

- la 41[_4—(beta-6—c1oro-quinolein—8—carboxamidoetil)Q
-bencenosulfoﬁil_7¥1,1—(3—metil-pentametilen)—semicgg
bazida de p. de f. de 195 — 1972C (en étanol-dimetilfor
mamida),

- la 4~/ 4-(beta-6-cloro-quinolein-8-carboxamidoetil)—
-bencenosulfonil /-1, 1-hexametilen-semicarbazida de p.
de £, de 188 - 1902C (en étanol-dimetilformamida),

- la 4-/ 4-(beta-6-cloro-yuinolein-8-carboxamidoetil)-
~bencenosulfonil_7-1, 1=( 3~etil-pentametilen)-semicarba
zida de p. de f. de 1882C (en étanol-dimetilformamida);

a partir gdel

-2 -
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-4~(beta-6-bromo-quinolein-8-carboxamidoetil)-benceno
sulfonil-metil~uretano (p. de f. de 202 - 2039C, prepa
rado a partir de la 4-(beta-6-bromo-quinolein-8-carbo
xemidoetil)~benceno-sulfonamida y de cloroformiato de
ﬁetilo) :

- la 4~/"4-(beta~6-bromo-quinolein-8-carboxamidoetil )~
~bencenosulfonil /-1, 1-pentametilen-semicarbazida de
p. de £, de 196 - 197QC'(en metanol-dioxano),

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

. bencenosulfonil“7l1,1~hexameti1en-semicarbazida de p.

de £, de 188 ~ 1902C (en metanol-dioxano);

a8 partir del
~4-(beta~5-metil-guinolein-8-~carboxamidoetil)~benceno
sulfonil-metil-uretano (p. de £. de 184 -~ 185¢C, pre-
parado a partir de la 4-(beta~5-me til~-quinolein-8-car

boxamidoetil)~benceno-sulfonamida y de cloroformiato

de metilo):

- la 41[-4—(beta~5~getil-quinolein—8-carboxamidoetil)-

-benoenosulfonil_7¥1,1—(3—metil—pentametilen)~semicq;

bazida de p. de f. de 170 - 1712C (en metanol diluido).
Ejemplo 7: 4—4;4—(betarquinolein~8—carboxami-

doetil)-bﬁpggnosulfonil_7L1,1~pentéﬁetilen—semicarbazi—

LIRUse TTEEY

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

~8=-carboxamidoetil)~bencenosulfonanida son calentados

- 25 -
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durante 3 horas & 1002C con 3 g de 4,4-difenil-1,1-
-pentametilen-semicarbazida en 20 ml de dimetil-for
mamida. Después del enfriado se ailade agua, se hace

la mezcla slcalina mediante amoniaco diluido y se ex~
trae la difenil-amins secudiéndose varias veces con éter,
La fﬁée acuosa se acidif%ég%%éespués de la filtracidn,
con:gcido acético. Ta 4~/"4~(beta~quinolein-8-carboxa

midoetil)-bencenosulfonil_/-1,1-pentametilensemicarba

_7zidé precipitada se recristaliza en étanol diluido y

funde a 149 - 1529C,
Ejemplo 8: 4-/"2-(6- cloro-quinolein-8-car-

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

-gemicarbazida

4,1 g de 2-(6~ cloroguinolein-8-carboxamido)-
~indan-5-sulfonamida (p. de f. de 2502C) son disueltos
en 12 ml de dimetiliormamida, una cantidad equimolar
de hidruro de sodio es afiadida y la mezcla es agitada
durante 10 minutos a la temperatura ambiente. A conti~
nuacién se afiade 2,0 g de pirocarbonato de etilo y des-
pués de 10 a 15 minutos mds se ailade 1;7 g de clorhidra-
to de N~-amino- ¥¥- piperidina asi como 80 ml de tolueno
absoluto. Se calienta durante 2 horas y media a 120 - 130
9C bajo lenta distilacion. A continuecidn se deja entriar
vy se succiona. Se concentra el filtrado y se trata el

residuo con lejia de sosa diluida y con cloruro de meti-
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leno. Le solucidn alcalina es acidificada con dcido
acético y la sustancia precipitada es succionada. Se
separa ol compuesto de puartida no reaccionado mecdian-
te cromatografia preparativa en capa delgzda sobre gel
de silica PP 254, La sulfonilsemicarbazida puede ser
eluida con dimetilformamida. Después de la evaporacidn
del disolvente se disuelve en una solucion de carbona-
to-bicarbonato de sodio, se introduce carbén activo,
se filtra y se hace precipitar con HCl.

Se obtiene la 4-/ 2-(6-cloroyuinolein-8-car
boxemido)-indan-5-sulfonil /=1, 1~(4-metil-pentanetilen)-
-gemicerbazida, p. de f. de 21§ - 2202C,

Esta solicitud que corresponde a la presenta-
da en Republica Federal Alemana con fecha 6 de Junio
de 1970, bajo el Ne P 20 27 950.9 y con fecha 26 de
Abril de 1971, bajo el Ne P 21 20 266.4, se acoge a
los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

+i% _ REIVINDICACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva yue

- 27 -
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se presentan rarc cue seon objeto de esta solicitud de

Patente de Inv-ncién, en N&pauﬂ, por VEINTE alios, son

lo aue se recogeq de las re1v1nd1ca01ones siguientes:
.128,- Procedimiento para la preparacibn de semicar

bazidas de la {érmula

o«

N
ft\ ~CO0 -3 ~ Y —\/ \\-802 -HH -CO~NH -1

en que X significe hidrdégeno, cloro, bromo, metilo o me
toxi, Y significa —CH(CHﬂ)—CH -, sreferiblewente
~CH,-CH_ -, Z simifica hl&Té ‘cno o un racical hidrocar-
buro con 1 6 2 diomos de cirbono ¢ue forsa con Y un ani
1lo con 5 6 6 miembros, y R sirmifica a) un radical al'
guilen-imino con 3 a 7 4tomos de eorbono en el anillo
cue puecde ser no salburaco eventualmente o sustituldo por
1 6 2 grupos metilo o un srupo aleohilo inferior o wn
grupo metoxi, b) un rodical pentametilen-imino °.~t1bui
do por un radical endozlcuileno con 1 a 3 dtomos de car-
bono, ¢) un rndical hexametileno sustituido por un grupo
endoetileno en pocicidén beta-epsilon, &) wn radical te
trahidro-isoindolina, 4,7-encdoalquilenhexchidro~ 6 tetra

hidro-isoindolina, cn el cue el grupo endoalquileno con-

N
[e=]
1
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tiene 1 6 2 4tomos de carbono y el enlace doble del com~

puesto tetrahidréixo estd en posicidn 5,6, ¥y sus sales,

caracterizado porque a) e hacen reaccionar bencenosulfo

namidas de la f6rmula

A

-C0 - - /4 V‘_ -
_J\ co - m -y -/ W0, - 1,
\N

convenablemente en la forma de sus sales, con ésteres de
dcido imino-carbdmico, ésteres de dcido iminotiol-carbd
mico o imino~ureae gue contienen como radical de imino

el grupo R-, b) se hacen reaccionar amines de la fériula
RNHé 0 sug sales con bencenosulfonil-isocianatos, écteres
de 4cido bencenosulfonil-cerbdmico, ésteres de deido ben
cenosulfonil-tiolcarbdmico, halozenuros de deido benceno
sulfanil~carbdmico 0 hencenosulfonil-ureas, sustituidos cn
posicién 3 por el grupo % y en posieibn 4 por ,

.ov

AR
; T
R O P

X

é Neg0 - 1H - ¥ -
\w
L/
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¢) se hacen reaccionar bencenosulfo-cloruros de la Lér-
malea . e Aot o

Moy

5 7

, ,

/ \> CO - iH - Y ~ / Me 50, = €1
: 2

. ""‘J
\ N

\\~//
con ureas Resustituides, d) se hidrolizan éteres de ben
cenosulfonil-isoureans, éteres de bencenosulfonil-isotio»
—ureas o derivcdéos de deido oencenowulion11~1m1no-par1ba

nico, sustitufidos por &, Z y

NogO - BH - Y -
SN
Ny

6 e) se sustituve en hencenosulfonil-tiourcas de la i6r-

mmla

~r

A

3

- G0 =3l =Y =7 Ve G, ~ U ~ €% - FI ~ I

Lu
N
!
\lﬂ
I e

&
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el 4tomo de azufre por wn 4tomo de oxigeno, o f) se in-

troduce en benecenosulfonil-uress de la férmuls

AN
HN =Y -/ Ne§0, - 1H - C0 - I - 1
2 =/  °
5
‘eventualmente de modo escalonado, el radical
X
10 P
7IN< ¢o -
{
, 4 \
T \'-'-“//
15 ¥ se tratan eventualmente los productos conformes al in

vento para la formacidn de sales con agentes alcalinos

o con decidos inorgdnicos uw orgdnicos aceptables fisiold

gicamente,

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1e,, ca~
20 racterizedejporcue se Obtiene la 47£4 (beta~6-cloro=-qui
‘nolein-8—cérﬁz;;ﬁldoet11)—benceno ulfon;47—l 1-(3-metil-
-pentametilen)-semicarbazida.

38,- Procedimiento segln la reivindicacién 12, cao-

racterizado porcue se obtiene la 4—[5—(beta—6-clovo~qui

25 nolein~8—carboxamidoetil)—bencenosulfoni}7—1,l~pentam9

29-1-76 - 31 -
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tilen-semicarbazida.

18, Procedimiento sggin la reivindicacidn 12, carac-

terizado pdﬁque ce obtiene lawiﬁZZ-(beta—6~cloro—quing

le{n-8-¢arboxamidoetil) ~bencenosulfonil/-1, l-hexametilen-

-semicarvazida.
8,~ Procedimiento semin la reivindicacién 18, ca-

ractefizado porque se obtiene la 4-/4=(beta~6~cloro-qui

nolein—S-carboxamidoetil)~bencenosu1foni£7—l,1—(3—etil—‘

~pentametilen-semicarbazida,
8,- Procedimiento se;Mn la reivindicacibn 12, ca-

racterizado porcue e obtiene la 4—[1~(beta—6—bromo—qqi.

nolefn-8-carboxamidoetil)-bencencsulfonil/~1, l-hexameti =

len-semicarbanida. _
8,- Procedimicento wara la preparacién ée semicag
bazidas. ‘
Tal y como sc ha Ceserito en la Iemoria gue antece
de v con los fines ¢ue se han especificado.

¢ o A e o,

V%)
N

29-1-76 -
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Ista Iemoria concte ée treinta v tres hojne escr

tas & méauina por unc cola cara.

. 31 ERE. 1975

Ladrid,
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