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Objeto bel invento son procedimientos para 
la preparación de derivados de benceno-sulfonilureas 
de la fórmula

^  -CO-NH-Y-^I^;S.O^-NH-CO-NH-R
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..que,' como en tal sustancia o en forma de sus sales, po­
seen propiedades de disminución del azúcar en la sangre 
y se caracterizan por una disminución intensa y durade­
ra del nivel de azúcar en la sangre.

En la fórmula:
X significa hidrógeno, cloro, bromo, metoxi o metilo;
Y significa -CH(CHj)-CH^-, -CHg-CH(CH^)- o preferible­
mente -CHg-CHg!

R significa
a) alcohilo con 3 a 6 átomos de carbono,
b) cicloalcohilo con 5 a 8 átomos de carbono 

que puede ser sustituido eventualmente por 1 

ó 2 grupos alcohilo con en total hacia 3 áto 
mos de carbono o por cloro,

c) cicloalquenilo con 5 a 8 átomos de carbono 
que puede ser sustituido eventualmente por 
en total 3 átomos de carbono,
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d) bicicloalcohilo bioicloalquenilo con 7 u
8 átomos de carbono,

e) nortriciclilo,
f) spiro^/"2,4_7-heptilo,

5 g) un radical'alquilen-imino con 3 a 7 átomos
de carbono en el anillo que puede ser satu­
rado eventualmente o sustutuido por 1 ó 2 

grupos metilo o un grupo alcohilo inferior 
o un grupo metoxi,

10 h) un radical pentametilen-imino sustituido
por un radical endoalquileno con 1 a 3 áto­
mos de carbono,

i) un radical hexametileno sustituido por un 
grupo endoetileno en posición beta-epsilon,

15 k) un radical tetrahidro-isoindolina, 4 ,7-endoal
quilen-hexahidro- ó tetrahidro-is.oindolina, 
en el que el grupo endoalquileno contiene 1 

ó 2 átomos de carbono y el enlace doble del 
compuesto tetrahidróico está en posición 5?6. 

.20 Z significa hidrógeno o un radical hidrocarburo con 1 ó
2 átomos.de carbono que forma'con Y un anillo de 5 ó

* -
6 miembros.

Los procedimientos conformes al invento están 
caracterizados porque se introduce en compuestos que con- 

25 tienen el grupo I de la fórmula
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en la que n significa un nombre de 0, 1 ó 2, un radical 
II de la fórmula

X -

- CO - II

y un radical III de la fórmula

- CO - NH - R III

eventualmente de modo escalonado, los radicales I y III 
siendo ligados por medio de un grupo NH- contenido en I 
ó III, y se oxidan los productos conformes al invento a 
continuación.

La introducción de los radicales arriba mencio­
nados puede efectuarse, por ejemplo, porque

a) se hacen reaccionar bencenosulfonil-isociana 
tos, esteres de ácido bencenosulfonil-carbámico, esteres 
de ácido bencenosulfonil-tiolcarbámico, halogenuros de 
ácido bencenosulfonil-carbámico, bencenosulfonil-ureas, 
bencenosulfonil-semicarbazidas, o bencenosulfonil-semicar
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bazonas sustituidas en posición 4- con el grupo
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X

Y -

y en posición 3 con el grupo Z con una amina R-NH^ o sus 
sales, o se hacen reaccionar sulfonamidas de la fórmula

Z

CO - NH - NH
2

o sus sales, con isocianatos, esteres de ácido carbámico, 
esteres de ácido tiolcarbámico, halogenuros de ácido car­
bámico o ureas, R-sustituidas;

b) porque se saponifican o hid'rolizan benceno 
sulfonil-iso-urea-éteres, -isourea-esterea, -isotiourea- 
-éteres, ácidos bencenosulfonil-parabánicos o amidinas
de ácido bencenosulfonil halofórmicó, sustituidas por R,'

X '

Z y o compuestos de la fórmula general
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NH -  C0 -  NH -  R

en la que U significa 0-?alqbhilo de bajo peso molecular, 
S-al'cohilo.de bajo peso molecular o halógeno (preferible­
mente cloro);

o) en bencenosulfonil-tioureas, tioamidoalcohil- 
bencenosulfonilureas o tioamidoalcohil-bencenosulfoniltiou 
ras adecuadamente sustituidas se reemplaza el átomo de 
azufre o Los átomos de azufre de la agrupación tiourea 
y/o de la agrupación tioamido por un átomo de oxígeno o 
por átomos de oxígeno, o se somete a adición con agua a 
carbodiimidas adecuadamente sustituidas,

d) se oxidan correspondientes bencenosulfinil 
ureas o bencenosulfenilureas,

e) en bencenosulfonilureas de la fórmula
Z

HgN-Y- SOgNH-CO-NH-R

se introduce por acilación, eventualmente de modo esca­
lonado, el radical

CO -
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f) se hacen reaccionar halogenuros áe henee 
nosulfonilo adecuadamente sustutuidos con ureas R-sus 
tituidas o sus sales de metales alcalinos, o se hacen 
reaccionar halogenuros de ácido bencenosulfínico ade­
cuadamente sustituidos o, en presencia de agentes de 
condensación ácidos, también ácidos sulfínicos adecua­
damente sustituidos o sus sales de metales alcalinos, 
con N-R-N'-hidroxi-urea;
y se tratan los productos de reacción eventualmente con 
agentes alcalinos o con ácidos inorgánicos u orgánicos 
fisiológicamente aceptables para la formación de sales.

Los citados esteres de ácido bencenosulfonil- 
-carbámico o tiolcarbámico pueden tener en el componen­
te alcohol un radical alcohilo o un radical arilo o tam­
bién un radical heterocíclico, pero un grupo alcohilo de 
bajo peso molecular o el grupo fañilo es preferido. Da­
do que este radical es separado durante la reacción, su 
constitución química no tiene ninguna influencia sobre 
el carácter del producto final, y por lo tanto puede ser 
hecho variar dentro de amplios límites. Lo mismo ocurre 
con los és^éres de ácido carbámico Ñ-R-sustituidos o los 
correspondientes ásteres de ácido, tiolcarbámico.

Como halogenuros de ácido carbámico son apropia­
dos ante todo los cloruros
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Las bencenosulfonilureas que entran en con­
sideración como sustancias de partida del procedimien­
to pueden estar no sustituidas o sustituidas 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 reacción con aminas, su carácter pue­
de ser hecho variar dentro de-'amplíes límites. Además de 
bencenosulfonilureas sustituidas por alcohilo, arilo, 
acilo, o heterociclos se pueden utilizar también benceno- 
-sulfonilcarbamoil-imidazoles, -pirazoles, -triazoles y 
compuestos similares o bis-bencenosulfonilureas, que en 
uno de I03 átomos de nitrógeno pueden llevar además un 
sustituyante más, por ejemplo metilo. Por ejemplo, se 
puede tratar con aminas R-sustituidas a tales bis-(ben 
cenosulfonil)-ureas o también N-bencenosulfonil-N'-acil- 
-ureas y calentar las sales obtenidas a temperaturas ele­
vadas, especialmente las de al menos 80BC.

Además, es posible partir de ureas R-sustitui 
das o de las ureas R-sustituidas, que en el átomo de ni­
trógeno libre están sustituidas además una vez o especial­
mente dos veces., y hacer reaccionar a estar con benceno- 
-2-sulfonamidas sustituidas en posición 4 con

17.1.74
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y en posición 3 por Z.
En calidad de tales sustancias de partida en­

tran en consideración por ejemplo N-ciclohexil-urea, 
las correspondientes N' - acetil-, N' - nitro, N' -ci 
clohexil-, 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 -CHg-, -NH-, -O- ó -S-), N' - 
metil-N' - fenil-, N', N'- diciclohexll-ureas así como 
ciclohexilcarbamoil-imidazoles, -pirazoles o -triazoles, 
así como aquellos de los compuestos citados que, en lu­
gar del sustituyente ciclohexilo, llevan otro sustitu­
yante que se encuentra en el margen de la definición 
de R.

La hidrólisis de los ácidos bencenosulfonil- 
-parabánicos, bencenosulfonil-isourea-éteres, -isotiourea- 
-éteres, -isourea-ésteres o amidinas de ácido bencensul 
fonil-halofórmico citadas como sustancias de partida tie­
ne lugar convenientemente en medio alcalino. Los isourea- 
-éteres e isourea-ésteres pueden ser hidrolizados con 
buen éxito -'también en un medio'ácido.

Los ácidos bencenosulfonil-parabánicos, éteres 
de benceno-sulfonil-iso-urea y éteres de bencenosulfonil- 
-isotio-urea mencionados por ejemplo como compuestos de 
partida pueden obtenerse por reaoción de éteres de iso-
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-urea, éteres de isotio-urea o ácidos parabánicos R-sus- 
tituidos con los cloruros de bencenosulfonil correspon­
dientes. Igualmente, la desulfuración de los bencenosul-
fonil-tioureas en metanol conduce primeramente a los éte- 

5 res de bencenosulfonil-isoureas que se transforman a con­
tinuación por hidrólisis en las bencenosulfonil-ureas.

' ' El reemplazamientd'por un átomo de oxígeno del
átomo de azufre en la agrupación de urea de bencenosulfo 
niltioureas adecuadamente sustituidas se puede realizar 

10 *" de manera conocida por ejemplo con ayuda de óxidos o sa­
les de metales pesados o también utilizando agentes oxi­
dantes, tales como peróxidos de hidrógeno, peróxido de 
sodio, ácido nitroso o permanganatos.

Las tioureas pueden ser desulfuradas también 
15 por tratamiento con fosgeno o pentacloruro de fósforo.

Las amidinas de ácido clorofórmico o carbodiimidas, ob­
tenidas como etapa intermedia, pueden ser transforma­
das en las bencenosulfonilureas mediante medidas apro­
piadas, tales como saponificación o formación de aduc- 

20 tos con agua.
Las formas de realización del procedimiento 

de acuerdo con el invento puedea. ser hechas variar am­
pliamente en general en lo que se refiere a las condi­
ciones de reacción, y pueden ser acomodadas a las corres- 

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

Según el carácter de las sustancias de par­
tida, uno u otro de los procedimientos descritos pue­
de suministrar en casos particulares una benconosulfonil 
urea individual deseada solo con pequeños rendimientos,

..o puede no ser apropiado para la síntesis 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 algún otro de los 
modos de procedimiento descritos.

Los derivados de sulfonilureas que pueden ob­
tenerse según el procedimiento conforme al invento re­
presentan medicamentos valiosos que se caracterizan 
por una disminución intensa y duradera del nivel de 
azúcar en la sangre.

El efecto de disminución del azúcar en la san­
gre de los productos conforme al.invento puede ser com­
probado administrándolas en el piens-o en dosis de ''10 mg/ 
kg a conej'dá''"adementados de-modo normal y determinando 
el índice o concentración de azúcar en la sangre de acuer­
do con el método conocido de Hagedorn-Jensen o con un 
autoanalizador durante un periodo de tiempo prolongado.



TABLA
Disminución del azúcar en la sangre en el conejo en % 
después de administración oral de 10 mg/kg de N-/*4- 
-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencenosul 
fonil_/-N' - ciclohexil-urea (I) o 4-/**4— (beta-6-cloro- 
-quinoleín-8-carboxamidoe,til)-bencenosulf onil_7-1,1- 
-(3-métilipentametilen)-semicárbazida (II) después de 
... horas.

1 3 6 24 48 - 72 96

1 24 23 20 36 31 22 0

11 37 35 30 0

Las bencenosulfonilureas descritas deben ser­
vir preferiblemente para la producción de preparados 
administrables oralmente con actividad de disminución 
del azúcar en la sangre para el tratamiento de la Dia­
betes mellitus, y pueden ser aplicadas tal como están o 
en forma de sus sales o en presencia de sustancias (¿ue 
conducen a una.formación de sales. Para la formación de 
sales se puede hacer uso por ejemplo de agentes alcali­
nos tales como hidróxidos, carbonatos o bicarbonatos de 
metal alcalino o alcalino-terreo.

En calidad de preparados medicinales entran
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, * en consideración preferiblemente tabletas, las cuales,
además de los productos del procedimiento, contienen
los excipientes y sustancias auxiliares usuales, tales
como talco, almidón, lactosa, tragacanto y estearato
de magnesio.

Un preparado que contiene las bencenosuHmilu 
reas descritas como sustancia activa, por ejemplo una 
tableta o un polvo con o sin aditivos, es llevado con­
venientemente a una forma apropiadamente dosificada. 
Como dosis se ha de escoger en este caso una que se aco­
mode a la actividad de la bencenosulfonilurea utilizada 
y al efecto deseado. Convenientemente, la dosificación 
asciende por cada unidad a aproximadamente 0 ,5 hasta 
100 mg, preferiblemente a 2 hasta 10 mg, pero se pueden 
utilizar también unidades de dosificación que se encuen­
tren por encima o por debajo de estas cantidades, que 
eventualmente han de ser divididas o multiplicadas an­
tes de la aplicación.

Los siguientes ejemplos muestran algunas de 
lás numerosas variantes de procedimiento, que se pueden 
utilizar para la síntesis de las'sulfonilureas de,acuer­
do con el'';!íírŷ to. Sin embargo, estos no deben repre­
sentar una limitación del objeto, del invento.

Ejemplo 1. N-/**4-(beta-quinoleín-8-carboxa- 
midoetil)-benceno-snlfonil 7-N' - ciclohexil-urea.

17.1.74
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8,9 g de 4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil) 
-benceno-sulí'onamida (p. de f. 210-212SC, preparada a 
partir de 4-(beta-aminoetil)-bencenosulfonamida y el 
anhídrido mixto obtenido a partir de ácido quinoleín- 
-8-carboxílico, trietilamina y cloroformiato de metilo) 
son calentados a ebullici..pn^bajo agitación en el refri­
gerador de,reflujo en 150 ml'̂ áe acetona con 5 g de car­
bonato de potasio.
Después de añadir 3¡1 g de ciclohexilisooianato se po- 

"ne en ebullición durante 3 horas bajo agitación en el 
refrigerador de refhjo, se separa por evaporación la 
acetona, qe trata el residuo con agua y se filtra. El 
filtrado es acidificado débilmente con ácido acético 
diluido, se filtra con succión el precipitado y se re­
cristaliza en agua-étanol. La N-/"4-(beta-quinoleín- 
-8-carboxamidoetil)-bencenosulfonil_/^-N' - ciclohexil- 
-urea obtenida funde a 184-185^0.

De manera análoga, se obtienen:
- la N-/"4-(be ta-quinole ín-8-carboxami do é til)-benc en o 
sulfonil_J7-N'- (4-metil-ciclohexil)-urea de p. de f. 
206-208SC (en étanol),
- la N-¿**4-(beta-quinoleín-8-carboxamióoetil)-benceno 
sulfonil_y-N' - isóbutil-urea de p. de f . 170-172SC.
(en agua-étanol),
- la K-/"4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-benceno

-  -
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sulfonil_y-N' - ( ¿̂  3-ciclohexenil)-urea de p. de f. 
200-202SC (en agua-étanol),
- la N-/*4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencem) 
sulfonil_7-N' - (4-etil-ciclohexil)-urea de p. de f. 
192-194-SC (en agua-étanol).
- la N-/*"4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bence 
nosulfonil_/^-N' - (4-metil- A  3-ciclohexenil)-urea de 
p. de f. 171SC (en agua-étanol).
- la N-/"4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-benceno 
sulfonil_J7-N' - (2,5-endometilén- A  3-ciclohexenil)-urea 
dé p. de f. 195-197SC (en agua-étanol).

Demanera análoga, a partir de la 4-(beta- 
-2-metil-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencenosulfona 
mida de p. de f. 199-202RC, se obtienen:
1 la N-^/**4-(beta-2-metil-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonil_/-N' -ciclohexil-urea de p. de f. 
168-171 se (en agua-étano.),
- la N-/"*4-(beta-2-metil-quinole in-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonil_7L-N' - (4-metil-ciclohexil)-urea de p. 
de f. 199-201SC. (en étanol-agua).

'''-'Dé ̂ manera análoga, a partir de la 4-(beta-6- 
-cloro-quinoleín-8-carboxamido-etil)-bencenosulfonamida 
de p. de f. 230-232BC, se obtienen:
- la N-¿**4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonil_/-N'-ciclohexil-urea de p. de f. 197-
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199SC.
- la N-^4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-benoenosulfonil_7-N' - (4-metil-ciclohexil)-urea 4
1 CgH^OH de p. de f. 124-127SC (en étanol-DMF).

5 - la N-¿**4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetll)-
bencenosulfonil_y-N' -n,-^.butil-urea de p. de f. 151- 

, 153S-C (en'étanol-IMF).
- la N-̂ /*"4-beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonilJT-N' - ( A  3-ciclohexenil)-urea de p.

10 "de f. 214-2160C (en étanol-RIF).
De manera análoga, a partir de la 4-(beta- 

-6-bromo-^uinoleín-8-carboxamodietil)-benoeno3ulfona 
mida de p. de f. 221-222BC, se obtiene:
- la N-̂ /*"4-(beta-6-bromo-quinoleín-8-carboxamidoetil)-

15 -bencenosnlfonil_y-N' -ciclohexil-urea de p. de f. 187,5-
188,5^0 (en agua-étanol).
- la N-/*"4-(beta-6-bromo-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
bencenosulfonil_y-N' - (A^-ciclohexenil)-urea de p. de 
f. 201 - 203BC (en étanol - DMF) y

20 - la N-/"4-(beta-6-bromo-quinoleín-8-carboxamidoetil) -
-bencenosnlfonil_y-N' -(4-metil-ciclohexil)-urea de p. 
de f. 123 - 125SC (en étanol).

De manera análoga, a partir de la 4-(beta- 
-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidopropil)-bencenosulfona-

25 mida de p. de f. 215-217^0, se obtiene

' 17. 1.74 16 -
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- la N-¿"4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamido-prj) 
pil)-bencenosulfonil_J7-N'- ciclohexil-urea de p. de 
f. 197-199SC.

De manera análoga, se obtienen:
- la N-/*4-(beta-6-cloro-!uinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonil_/-N'- (2,5-endometilén-¿^3-ciclohexenil)- 
-urea de p. de f. 190-192SC (en étanol),
- la N-/*4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
'-bencenosulfonilj^' -(4-etilciclohexil)-urea de p. de
f. 166-16830 (en étanol),
- la N-̂ /l— (beta-6-oloro-quinolein-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonil_7LN' - (4-clorociclohexil)-urea de. p. 
de f-. 192-194SC (en étanol),

A partir de la 4-(beta-5-metoxiquinoleín-8- 
-carboxamidoetil)-bencenosulfonamida de p. de f. 201- 
202BC, se obtiene:
- la N-^/*4-(beta-5-metoxiquinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfoniiy-N' -ciclohexil-urea.de' p. de f. 191- 
193^0 (en étanol).

A partir de la 4-(alfa-metil-beta-6-cloro,- 
-quinoleín-i8^c..arboxamidoetil)-bencenosulfonamida de p. 
de f. 202-204SC, se obtiene:
- l'a N-/*4-(alfa-metil-beta-6-cloroquinoleín-8-carboxa 
midoetil)-benceno-sulfonil_y- N' - ciclohexil-urea de p. 
de f. 198-20030 (en étanol-DMF).

17.1.74
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Ejemplo 2:
N - ^ 4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencenosulfonil_7- 
-N'- ciclopentil-urea.

8 ,3 g de 4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
5 -bencenosulfonil-uretano (p. de f. 207-209^0, preparado

a partir de 4-(beta-quinoleín'-á-carboxamidoetil)-bence_ 
nosulfohamida y cloroformiato ae metilo en acetona en 
presencia de carbonato de potasio), se calientan en 100 

mi de dioxano con 1,7 g 3e ciclopentilamina en el refri- 
10 gerador descendente durante 1 hora hasta moderada ebu­

llición. A continuación, se separa totalmente el dioxa­
no por evaporación bajo presión reducida y se recrista­
liza el residuo en agua-étanol. La N-^/*4-(beta-quinoleín- 
-8-carboxamidoetil)-bencenosulfonil_7-N'- ciclopentil- 

'*15 -urea obtenida funde a 188-190SC.
De manera análoga, se obtienen:

- la N-¿**4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencenosul
fonil_7-N' -cicloheptilurea de p. de f. 196-198BC (en 
agua-étanol),

20 - la N-7 "4— (beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-benceno
sulfonil_7-N'-(4 ,4-dúnetilciclohexil)-urea de p. de f. 
203-205SC (en étanol-mF),
- la N-¿/"4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencenosul 
fonil_7-N' -n-propil-urea de p. de f. 180-1829C (en etanol-

25 -IMF)
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- la N-/*4-(beta-quinoleín--8-carboxaniidoetil)-benceno 
sulfonil_7-N' -n-hexil-urea de p. de f. 134-136BC (en 
étanol).

De manera análoga, se obtienen:
- la N-/f*4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-benceno 
aulfonil_y-N'-ciclo-octil-urea de p. de f. 208-210BC
(en étanol).
- la 4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-benceno 
-sulfonil_J7-N' -(3-metil-ciclopentén-(2)-il)-urea de p.
de f. 191-193SC (en étanol-miF).

A partir del áster metílico de ácido 4-(beta-6-
-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencenosulfonil-car  ̂  ̂"**
boxamídico (p. de f. 199-201BC, preparado a partir de 
4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencenosul 
fonamida y cloroformato de metilo) se obtienen:
- la N-/*4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonilJ7-N' - ciclopentil-urea de p. de f* 
204-20630 (en étanol-n!F),
- la N-^/**4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)-
-bencenosulfonil_y-Ñ'- cicloheptilrnrea de p. de f. 
199-201BC. 4 en átanol-miF), .
- la N-̂ /"4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosnlfonil_J7LN'-(isopropilciclohexil)-urea de p. 
de f. 171-173^0 (en étanol),
- la N-̂ /"4- (be ta-6-cl or o-quinol e ín-8-carboxamido e til) -
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-bencenosulfoH.il 7-N' -nortriciclil-urea de p. de f. 
195-197SC (en étanol)
- la N - ^ 4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoe1;il)- 
-bencenosulfonil_J7-N' -(3-etil-ciclopentil)-urea de p.

cj de f. 1-56-158SC. (en metanDl')^
- la N-/^-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonil_J7-N' -(ciclopentén-(2)-il)-urea de p. 
de f. 199-2009C (enmetanol-n.IF),
- la N-^/**4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)-

^0 bencenosulfonil_/-N' -(cicloheptén-(2)-il)-urea de p.
de f. 208-210SC (en metanol-DMF)
- la N-/"4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonilJZ-N'- (3,3-dimetil-ciclopentil)-urea 
de p. de f. 152-155^0 (en metanol).

15 Ejemplo 3
N-/""4-( beta-quinoleín-8-carboxamido-etil)-bencenosulfonil_y- 

-N'- ciclohexil-urea.
Una mezcla de 28,56 g de 4-(beta-quinoleín-8- 

-carboxamidoetil)-bencenosulfonamida, 22,1 g de carbona- 
20 to de' potasio y 300 mi de acetona fue calentada a ebulli­

ción durante 6 horas bajo agitación y reflujo. A continua­
ción se añadieron gota a gota 11,3 g de ciclohexilisotio 
cianato y se continuó agitando durante 8 horas más a la 
temperatura de ebullición.

25 Luego se filtra con succión, se incorpora en
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ácido clorhídrico diluido y se recristaliza en metanol 
y dioxano la N-/""4-(beta-quinoleín-8-carboxamido-etil)- 
-bencenosulfonil_J7^-N' -ciclohexil-tiourea obtenida p. de 
f.: 183-184BC.

2 g de 4-( beta-quinoleín-8-carboxaciido- 
-etil)-bencenosulfonil_/?-N' - ciclohexil-tiourea son 
disueltos en 25 mi de lejía de sosa 1 N y 25 mi de dio­
xano.

A continuación se añaden 3 mi de peróxido de 
hidrógeno al 30¡f y se calienta sobre baño de- vapor de 
agua durante 15 minutos.

Se diluye con agua, sé filtra y se acidifi­
ca con ácido clorhídrico diluido. Se filtra con succión 
y se disuelve y precipita de nuevo dos veces en amoníaco 
diluido y ácido clorhídrico diluido. El producto es ais­
lado y la N-̂ /"4-(beta-quinoleín-8-carboxamido-etil)-ben 
cenosulfonil_7-N'- Ciclohexil-urea obtenida es recrista­
lizada en metanol. P. de f. 186-187 s'C.

Ejemplo 4:
N-/*"4-(beta-quinoleín-8-carboxamidq-etil)-bencenosul- 
f'oni¡t¿7-N' -*biófohexil-urea. -

4,96 g de N-/**4-(beta-quinoleín-8-carboxami 
do-etil)-bencenosulfonil_7-N' - ciclohexil-tiourea son 
disueltos en 250 mi de metanol y 40 mi de dioxano. A 
continuación se añaden 2,16 g de HgO y se calienta a



ebullición bajo agitación durante 4 horas. Luego se 
concentra y se recristaliza en metanol en N-/[**4*-*(beta- 
quinoleín-8-carboxamido-etil)-bencenosulfonil_7-N'- 
-ciclohexil-isourea-metil-éter obtenido, p. de f.:

5 138-140CC. . í
,1 g de isourea-metiléter, 30 mi de dioxano 

y 30 mi de lejía de sosa 1 N son calentados sobre baño 
de vapor de agua durante 1 hora.

A continuación se concentra, se extrae por 
10 agitación con ácido clorhídrico diluido y se disuelve

y precipi-ta de nuevo dos veces en amoníaco diluido y 
ácido clorhídrico diluido. La N-/"*4-(beta-quinoleín- 
-8-carboxamido-etil)-bencenosulfonll_J7-N' - ciclohexil- 
-urea obtenida es recristalizada en metanol. p. de f.: 

15 184-187SC.
Ejemplo 5: N-/"4-(beta-quinoleín-8-carboxa- 

mido-etil)-benceno-sulfonil_7L-N' -ciclohexil-urea.

4,96 g de N-/"4-(beta-quinoleín-8-carboxami- 
doetil)-benceno-sulfonil_7-N'- ciclohexil-tiourea, di-

20
sueltos en 75 mi de dioxano, son incorporados en una 
solución en exceso de dlazometano-éter y son dejados 
reposar durante la noche. A continuación se concentra 
y se trata con éter. El N-/"*4-(beta-quinoleín-8-carboxa 
midoetil)-bencenosulfonil 7-N'- ciclohexil-isotiourea-

25
-metil-éter obtenido funde a 121-124^0.
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1 g ge N-¿f*4-(beta-quinoleín-8-carboxamido- 
-etil)-bencenosulfonil_7-N'- ciclohexil-isotiourea-me 
tiléter, 15 mi ge dioxano y 30 mi de leía de sosa 1 N, 
son calentados sobre baño áe vapor de agua durante 1 
hora.

A continuación se concentra, se extrae por 
agitación con ácido clorhídrico diluido y se disuelve 
y precipita de nuevo dos veces en amoníaco diluido y en 
ácido clorhíárido diluido.

La N-/""4-( beta-quinoleín-8-carboxamido-etil) - 
-bencenosulfonil_/-N' - ciclohexil-urea obtenida es re­
cristalizada en metanol y funde a 185-187^0.

Ejemplo 6: 4-^4-(beta-quinoleín-8-carboxami- 
doetil)-bencenosulfonil_7-.1,1-pentametilen-semicarbazida

8 ,3 g de 4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonil-metiluretano (p. de f. 207 - 209CC, pre­
parado a partir de la 4-(quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-benceno-sulfonamida y de cloroformiato de metilo) son 
calentados bajo ebullición lijera durante 1 hora al re­
frigerante descendiente en 100 mi de dioxano con 2 g 
de N-amino-piperidina. A contiñuación-'se separa el dio­
xano completamente por evaporación bajo presión reduci­
da y se cristaliza el residuo en étanol diluido. La 
4-¿*"4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencenosulfo 
nil_y-1,1-pentanetilen-semicarbazida obtenida funde a

- 23 -



149 - 152SC.
De manera análoga, se obtienen:

- la 4-/"4-(beta-quinoleín-8-carboxamidoetil)-benceno 
sulfonil_J7-1,1-( 3-metil-pentametilen)-semicarbazida

$ de p. de f. de 165-167^0,.(e^ étanol diluido),
a partir del

- 4-*(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)-benceno 
sulfonil-metil-uretano (p. de f. de 199 - 201ac, prepa-

"rado a partir de la 4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxa 
10 midoetil)-benceno-aulfonamida y de cloroformiato de me­

tilo):
- la 4-/*"4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonil_]7-1,1-pentametilen-semicarbazida de 
p. de f. de 174 - 176SC (en étanol-dimetilformamida),

15 - la 4-¿"4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)-
-bencenosulfonil_y-l, l-( 3-metil-pentametilen)-semicar 
bazida de p. de f. de 195 - 197SC (en étanol-dimetilfor 
mamida),
- la 4-¿f*4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)-

20 -bencenosulfonil_y-l,l-hexametilen-semicarbazida de p.
de f. de 188 - 190ac (en étanol-dimetilformamida),
- la 4-/**4-(beta-6-cloro-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulfonil_7-i, 1-( 3-etil-pentametilen)-semicarba 
zida de p. de f. de 1883C (en étanol-dimetilformamida);

25 a partir del

17.1*74 24 -
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-4-(beta-6-bromo-quinole ín-8-carboxamidoetil)-benceno 
sulfonil-metil-uretano (p. de f. de 202 - 203^0, prepa 
rado a partir de la 4-(beta-6-bromo-quinoleín-8-carbo 
xamidoetil)-benceno-sulfonamida y de cloroformiato de 
metilo) :
- la 4-^/**4-(beta-6-bromo-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 
-bencenosulí'onilJ7-i, 1-pentametilen-semicarbazida de 
p. de f. de 196 - 1970c (en mctanol-dioxano),
" 4-/*4-(beta-6-bromo-quinoleín-8-carboxamidoetil)- 

. bencenosulfonil_7-1,1-hexametilen-semicarbazida de p. 
de f. de 188 - 190SC (en metanol-dioxano); 

a partir del
-4-(beta-5-metil-quinoleín-8-carboxamidoetil)-bencen_o 
sulfonil-metil-uretano (p. de f. de 184 - 1850c, pre­
parado a partir de la 4-(beta-5-metil-quinoleín-8-car 
boxamidoetil)-benceno-sulfonamida y de cloroformiato 
de metilo):
- la 4-^/**4-(beta-5-metil-quinoleín-8-carboxamidoetil)-
-bencenosulf onilJ7-1,1-( 3-metil-pentametilen)-semicar
bazida de p. de f. de 170 - 171SC (en metanol diluido).

Ejemplo 7: 4-/"4-(beta.rquinoleín-8-carboxami-
doe til) -benc enosulf onil_y-1., 1-pent ame t ilen-s emi c arbazi- * — —  -   — u'y.r.ry ... - -— :-------,----- -—  ---- ----- —
da

3,7 g de aal sódica de la 4-(beta-quinoleín- 
-8-carboxamidoetil)-bencenosulfonamida son calentados

-  25 -
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durante 3 horas a 100SC con 3 g de 4,4-difenll-1,1- 
-pentametilen-semicarbazida en 20 mi de dimetil-for 
mamida. Después del enfriado se añade agua, se hace 
la mezcla alcalina mediante amoníaco diluido y se ex­
trae la* difenil-amina sacudiéndose varias veces con éter. 
La fase acuosa se acidifica^' '.después de la filtración, 
con ácido acético. La 4-^¡f"4-(beta-quinoleín-8-carboxR 
midoetil)-bencenosulfonil_7-1,1-pentametilensemicarba 
. zidá precipitada se recristaliza en étanol diluido y 
funde a 149 - 152SC.

Ejemplo 8: 4-/"*2-(6- cloro-quinoleín-8-car- 
boxamido)-indan-5-sulfoni]y-1,1-(4-metil-pentametilen)- 
-semicarbazida

4,1 g de 2-(6- cloroquinoleín-8-carboxamido)- 
-indan-5-sulfonamida (p. de f. de 250SC) son disueltos 
en 12 mi de dimetilformamida, una cantidad equimolar 
de hiaruro de sodio es añadida y la mezcla es agitada 
durante 10 minutos a la temperatura ambiente. A conti­
nuación se añade 2,0 g de pirocarbonato de etilo y des­
pués de 10 a 1$ minutos más se añade 1,7 g de clorhidra­
to de N-amino- ^ - piperidina así como 80 mi de tolueno 
absoluto. Se calienta durante 2 horas y media a 120 - 130 

SC bajo lenta distilación. A continuación se deja enfriar 
y se succiona. Se concentra el filtrado y se trata el 
residuo con lejía de sosa diluida y con cloruro de metl-
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leño. La solución alcalina es acidificada con ácido 
acético y la sustancia precipitada es succionada. Se 
separa el compuesto de partida no reaccionado median­
te cromatografía preparativa en capa delgada sobre gel 
de silica PF 254. La sulfonilsemicarbazida puede ser 
eluida con dimetilformamida. Después de la evaporación 
del disolvente se disuelve en una solución de carbona­
to-bicarbonato de sodio, se introduce carbón activo, 
se filtra y se hace precipitar con HC1.

Se obtiene la 4-^/"*2-(6-cloroquinoleín-8-car 
boxamido)-indan-5-sulfonil_y-1,1-(4-metil-pentametilen) 
-semicarbazida,. p. de f. de 219 - 220BC.

Esta solicitud que corresponde a la presenta­
da en República Federal Alemana con fecha 6 de Junio 
de 1970, bajo el NS P 20 27 950.9 y con fecha 26 de 
Abril de 1971, bajo el NS p 21- 20 266.4, se acoge a 
los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto 
sobre Propiedad Industrial.

'REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que
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se presenta.n pare, que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención, e n p o r  VEINTE anos, son 
los .que se recogen de las reivindicaciones siguientes: 

Procedimiento para la preparación de semicar 
basidas de la fórmula

X
V-.

.0 0 NH Y - ̂
' Y

'-\-s o,.

/ i N

NH - CO - NH - R

en que X significa, hidrógeno, cloro, bromo, metilo o me 
toxi, Y significa -CH(CH^)-CIL-, -'.referiblemente 
-CHp-CHp-, Z significa hidrógeno o un radical hidrocar­
buro con 1 ó 2 átomos Ae carbono que forma con Y un ani 
lio con 5 ó 6 miembros, y R significa a) un radical al 
quilen-imino con 3 a 7 átomos de carbono en el anillo 
que puede ser no saturado eventualmente o sustituido por 
1 ó 2 grupos metilo o un grupo ale ohilo inferior o un 
grupo metoxi, b) un radical pentametilen-imino sustituí 
do por un radical endoalquilcno con 1 a 3 átomos de car­
bono, c) un radical hexametileno sustituido por un grupo 
endoetileno en posición bcta-epsilon, d) un radical te 
trahidro-isoiiidolina, 4,7-cndoalquilenhexahidro- ó tetra 
hidro-isoindolina, en el que el grupo endoalquileno con-
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tiene 1 ó 2 átomos de carbono y el enlace doble del com­
puesto tetrahidróixo está en posición 5,6, y sus sales, 
caracterizado porque a) se hacen reaccionar benccnosulfo 
namidas de la fórmula

convenablemente en la forma de sus sales, con ásteres de 
ácido imino-carbámico, ásteres de ácido iminotiol-carbá 
mico o imino-ureas que contienen como radical de imino 
el grupo R-, b) se hacen reaccionar aminas de la fórmula 

15 RNHp o sus sales con bcncenosulfonil-isocianatos, ásteres 
de ácido bencenosulfonil-carbámico, ásteres de ácido ben 
cenosulfonil-tiolcarbámico, halogenuros de ácido benceno 
sulfonil-carbámico o bencenosulfonil-ureas, sustituidos en 
posición 3 por el grupo Z y en posición 4 por

X 7,

10

20
X
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- -

c) se hacen reaccionar bencenosulfo-cloruros de la fór­
mula

10

<'M '

X" " z

co -- NH - Y -f ^ ̂ ''— yN ^
C1

con ureas R—sustituidas, d) se hidrolizan éteres de ben 
cenosu.lfonil-iso'LU'eas, éteres de bencenosulfonil-isotio- 
-ureas o derivados de ácido benceuosulfonil-imino-parabá 
nico, sustituidos por E, Z y

15*

20

X

V- ^\-C0 - KI-1 - Y 
\N

-3 ó/
ó e) se sustituye en bencenosulfonil-tiourcas de la fór­
mula

25

CO - J;II - Y SO^ - EH - OS - 131 - R
N
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el átomo de azufre por un átomo de oxígeno, o f) se in­
troduce en bcncenosulfonil-ureas de la fórmula

y se tratan eventualmente los productos conformes al iR 
vento para la formación de sales con agentes alcalinos 
o. con ácidos inorgánicos u orgánicos aceptables fisioló 
gicamente.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 18,¡ca­
racterizad.^'-porque se obtiene, la. 4-¿%-(beta-6-cloro-qui 
nole ín-8 -c arb oxamid oe t il) -b ene en osulf oniy -1,1- (3 -me t il- 
-pentametilen)-semicarbazida.

38.- Procedimiento según la reivindicación 18, ca­
racterizado porque se obtiene la 4-</4-(beta-6-cloro-qui 
nole ín-8-c arb oxamid oe t il)-b ene enosulf onil7-l,1-pentame

SOg - NH - CO - m  - R

eventualmente de modo escalonado, el radical

X



v'-'.

tilen-semicarbazida.
4^.- Procedimiento ae.ĝ n la reivindicación 13, caran 

terizad'o pdrque ce obtiene la-'"4-^4-(beta-6-cloro-quino 
leín^8-carboxamidoetil) -bencenosulf oniT^-lT 1-hexametilen- 

5 -semicarbazida.
' 5-.- Procedimiento según la reivindicación IB, ca­

racterizado porque sé obtiene la 4-¿̂ 4-(beta-6-cloro-qui 
n o le ín-8 -c ar-b oxamid oe t i 1) -b ene en osulf on iT/̂ -1,1-(3-o t il- 
-pentametilen-semicarbasida.

10 6a.- Procedimiento según la reivindicación 13,'ca­
racterizado porque se obtiene la 4-/̂ 4-(beta-6-bromo-quá 
noleín-S-carboxamióoetil)-bencencsulf oni3¡7 -1,1-hexameti 
len-scmicarbazida.

73.- Procedimiento para la preparación de senticar 
bazidas.

Tal y como se ha descrito en la I'emoria que antece_ 
de y con los fines que se han especificado.

25
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Esta TJemoria. consta ¿e treinta y tres hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

5

31 ENE.
Lahriá,

10
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