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La presente invencidn tiene por objeto la obten-
cién de 8-Quinolein-sulfonil ureas, que responden a

la estructura general siguiente:

N/

,0
0,_-NH-C-N-R
2 [

H
Estos compuestos se han obtenido a través de tres

pasos, que se exponen a continuacidn:

Paso 19.- Preparacidn de 8-Quinolein-sulfonamida.

8—Quinolei£-sulfonil cloruro es tratado con hi-
drbéxido ambnico, en dispersidn acuosa, manteniendo
una fuerte agitacidén durante 3 horas. Por filtra-
c¢idn, lavado y recristalizacién se obtiene 8~Quino-

lein-sulfonamida, segln la siguiente reaccidn:

N/

™~

/

N
SOZCl + NH40H — SO_-NH, +

+ ClNH4 + H2O

Ty
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Paso 292.%- .
42280 =27, | a

+

\L; ;hlfonaﬁida obtenida en el proceso anterior, se
hace reaccionar con cloroformiato de etilo en acetona,
manteniendo un reflujo de 16 horas. Filtrado el preci~-

5.~ pitado formado ¥y disuelto en agua caliente, se trata
con HCl concentrado para obtener (8-Quinolein sulfona-

mida)N-formiato de etilo.

Reaccidn que se indica en el esquema siguiente:

N
7,0 s
P + C1-C7-0-C,H,
N
50,-NH,
\
—_—
& ,0 + HCL

s
SOZ—NH-C —-O-CZH5

10.- Paso 39.-

En este filtimo paso, (8-Quinolein-su1fonamida)—
N-formiato de etilo, formado en el paso anterior, se
hace reaccionar con distintas aminas en THF, dioxano,
tolueno o benceno para formar las 8-Quinolein-sulfo-

15.- nil ureas, segin el esquema giguiente:

N

e 0 + Hz—N-R—————>
N S0, -NH-C7-0C_H
2 oHs

velooo



< s ,0

/s
SOz-NH—C -NH-R + CHB—CHZOH

Por este procedimiento, anteriormente descrito,
se han sintetizado los compuestos ' que con su res-

pectiva referencia, a continuacidn se detallan:

Rf.: EL-590
\
/ O
7,
N S0 -NH—C/—v—
H

5.- Rf.: BL-591

/7
SO —NH-C-$-N 0

2
H\__/
Rf.: EL-592
N
~ o
N S0 -NH-&LN-N
g hR=b=d-
u .
RF,: EL-593
~N
/ 0
N /5
SO, -NH-C~N~N
2 ]
H

ee/een



Rf.® .EL-594 ...

v, *

Rf.: EL-595
~N
l CH3
< 0
N /7
S0_~-NH-C=-N-N
2 |
H
CH,
Rf.: BL-596
N
CH,
s CH
N 50 —NH-égN— ’
2 ) -H
H
CH,
CH,

Los an&dlisis elementales cuantitativos de estos
5.- compuestos, asi como sus puntos de fusidbn, se refle-

jan en Tabla I, UV Fig. 1 al 7 ¥ RMN Fig. la al 7a.

La invencidn seré descrita en los ejemplos que
siguen, sin que los mismos deban ser considerados co-

mo una limitacidn del objeto de la invencidn.

10.- EJEMPLO I. Sintesis de EL-595.

Paso 12.- Preparacibn de 8-Quinolein-sulfonamida.
En un matraz de 2 litros, provisto de agitacidn

mechAnica, ampolla de adicidn y refrigerante, se dis-

eolaes



10.-

15'_

20.-

25.-

persa, con agitacibn vigoresa, 100 gr (0,44 mol.) de
8-Quinolein-sulfonil cloruro en 750 ml de agua desti-
lada, afadiéndose, lentamente, por la ampolla de adi-
cidn,, 250 ml de hidrbéxido amdnico al 20% (222 Be).
Terminada la adicibén, se mantiene. con fuerte agita-
cibn,; durante 3 horas. Finalmente,se filtra y lava
con agua, recristalizéndose en acetona. Rendimiento

90%.

Paso 20.-

En un reactor de 3 lifros, provisto de ampolla
de adicidn, refrigerante y agitador mecénico, se in-
troducen 1.500 ml de acetona, 130 gr de carbonato po-
tasico y 116 gr (0,56 mol.) de 8-Quinolein-sulfona-
mida, obtenido en el paso anterior y, con fuerte agi-
tacibn, se va agregando a la mezcla, gota a gota y
lentamente, 141,25 gr (1,3 mol.) de cloroformiato de
etilo. Una vez adicionado todo el reactivo, se man-
tiene durante 16 horas a reflujo con agitacidn. El
precipitado voluminoso que se forma, se filtra y di-
suelve en agua caliente (se filtra otra vez si fuera
necesario). Tratado con 70 ml de HCl concentrado da
un precipitado, que lavado con agua y secado, se ob-
tienen 70 gr de (8-Quinolein-sulfonamida) N-formiato

de etilo.

Paso 32.-

En un matraz de destilacidn de 250 ml, se disuel~
ven 8,4 gr (0,03 mol.) de (8-Quinolein-sulfonamida)-
N-formiato de etilo en 125 ml de dioxano. Se agregan
4,65 gr (0,036 mol.) de l-amino-2,6-dimetil-piperidi-

eolaes



-6-

na. ua mszcla ce destila, re”nvnendo unos 50 ml de des-
tilad03 ‘se deJa enfriar y se flltra el precipitado for-
mado, lavandose intensamente con acetato de etilo y se
recristaliza en etanol absoluto, obteniéndose 6 gr de
S5e= (8—Quinolein—sulfonil)"N,(l-amino—2,6—dimetil—piperidil)N'

urea.

Punto de fusibn: 2052C

Cromatografia capa fina:

Solvente=butanol/acido acttico/agua 40:10:50

10.- Rf= 0476

Solvente= bencenof cloroformo/ metanol 60:60:12

Rf= 0155

ANALISIS ELEMENTAL

ENCONTRADO 7 CALCULADO
%C | %H | %N %S %C %H %N %S
55,7| 6,0| 14,6 8,7 56,31 6,12 15,47 8,83

15.~ Férmula empiricas 17szleO3

ABSORCION ULTRAVIOLETA

A= 31432nm E.= 3920

1 1
/<2= 281tonm  E,= 6279
/<3= 219%2nm E = 32996

ESPECTRO  I.R. Fig. 6

ESPECTRO R.M.N. Fig. 6a

ee/ene



10.-

15.—

20.-

En las hojas de los planos gue acompaifian a la presen-

te memoria, se han representado ios Espectros I.R. de

estos compuestos, asi como sus Espectros R.M.N, segiin

la relacibn de figuras y compuestos que a continuacidn

se indican:

Figura
Figura
Figura
Figura
Figura
Figura

Figura

Figura
Figura
Figura
Figura
Figura
Figura
Figura
Figura
Figura

Figura

1.~ Espectro IR
2.~ Espectro IR
3= Espeétro IR
k.- Bspectro IR
5.- Espectro IR
6.- Espectro IR
7.~ ESpectro IR
la .—-Espectro
2a «.—-Espectro
3a .-Espectro
3a(bis)-Espectro

La

.-Espectro
5a .-Espectro
S5a(bis)~Espectro
6a

.-Espectro
7a .-Espectro

7a(bis)-Espectro

de

de

de

de

de

de

de

EL-590
EL-591
EL-592

EL-593

EL-594

EL-595
EL~-596

de EL-590

de EL-591
de EL-592
de EL-592
de EL-593
de EL-594
de EL-594
de EL-595
de EL-596

de EL-596

(DMS)
(DMS)
(DMS)
(c1.cD)
(D2O)
(DMS)
(c1,cp)
(DMS)
(D20)

(DMS)

eefaes
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NOTA - -*- .

vt LA

La patente de invencidn que se solicita por veinte
afios para Espaiia, de acuerdo con la vigente legisla-
cibn, deber& recaer sobre:

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 8-QUINOLEIN-SULFONIL~

UREAS, segin las caracteristicas de las siguientes

REIVINDICACIONES

1a.-"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 8-QUINOLEIN-SUL-

FONIL-UREAS", que responden a la férmula general:

N

A

79
50,-NH-C' -N - R
\

H

en gque R corresponde a los siguientes radicales:

Q).

O

-N

C

-N

(J

eos/ene



10.-

15.-

-CH. ~

(@)

CH

-N

CH

cuyo procedimiento estd caracterizado porque la

reacclidn se verifica en tres pasos.

En el primer paso 8-Quinolein-sulfonil-cloru-
ro es tratado con hidréxido ambnico en dispersidm
acuosa, manteniendo una agitacidn vigorosa duran-
te tres horas; por filtracidn lavado y recristali-
zacidn en acetona, se obtiene 8-Quinolein-sulfo-

namida.

En el segundo paso, la sulfonamida obtenida en
el proceso anterior se hace reaccionar con cloro-
formiato de etilo, en solucidn acetdnica, durante
16 horas a reflujo. Una vez filtrado el precipita-
do que se forma, con disolucidn en agua caliente
se trata con HCL concentrado, para obtener (8-Qui-

nolein-sulfonamida)-N-formiato de etilo.

eelees
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En 21. tercer paso, el &yter formado en el paso
.t e T e . R -
anterioir+ se hace reaccionar con diferentes aminas
en THF, dioxano, benceno o tolueno, para formar las

8-Quinolein-sulfonil-ureas.

5= 2a,-"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 8-QUINOLEIN-SUL-
FONIL~UREAS", segtn reivindicacibn anterior, carac-
terizado porque, en el tercer paso, las aminas que
se hacen reaccionar con (8~Quinolein-sulfonamida)—

N-formiato de etilo son las siguientes:

10.- N-amino-morfolina
N-amino-piperidina
l-amino-2,6-dimetilpiperidina
Cicloexilamina
N-amino-homopiperidina

15.~ 4—amino—2,2,6,6—tetrameti1—piperidina

Tetrahidro—furfurilamina

3a,-"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 8-QUINOLEIN-SUL-
FONIL-UREAS", segln queda sustancialmente descrito
en la presente memoria, que consta de 10 hojas es-

20.,- critas a maquina por una sola cara;. tabla y figu-

ras.

waaria, 30 MAR. 1979

&eﬁa‘i&a&e‘ Latinas Medkaﬂ alos Universales, S A
»BELMU, 9. AJ
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' ESPECIALIDADES LATINAS MED ICAMENTOS

UNIVERSALES "E.L.M.U." S.A.

OCHO HOJAS - 18
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ESPECIALIDADES LATINAS MEDICAMENTOS

UNIVERSALES "E.L.M.U." S.A. OCHO HOJAS - 2a
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ESPECIALIDADES LATINAS MEDICAMENTOS
OCHO - 3a
UNIVERSALES YE.L.M.U." S.A. HOJAS - 3
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ESPECTALIDADES LATINAS MEDICAMENTOS ,
' ; CHO HOJAS - 42
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