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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
FARBWERKE HOBECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius &
Brining, de nacionalidad aleména, residente en Frankfurt (M) -
Hoechet (Repiblica Federal Alemana), por:
" PROCEDIE IENT O PARA"LA OBTENCION DE DERIVADOS DE BENZOLSULFONL
LUREA". ' |

Memoria descriptiva

Es sabido que ciertos derivados de benzolsulfonilurea poseen
propiedades reductoras del azdcar en sangre y son adecuados como
antidiabéticos administrables por via oral. Particularmente la
N-(4~-metil-benzolsulfonil)~-N'-n-butil-urea ha alcanzado gran im
portancie en la terapia dé le diabetes debido a su buena efica
cia y tolerabilidad. Para la obtencién de los derivados de benzol
sulfonilufea en cuestidn, se conoce una serie de procedimientos.
Prescindiendo, por ejemplo, de la saponificacidén de correspondien
tes dteres de benzolsulfonilisourea o de la desulfuracién de

correspondientes benzolsulfoniltioureas, los procedimientos de
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obtencidn mas importantes se reducen en principio a transformar
con alquilaminas benzolsulfonilisocianatos o derivados de tales
compuestos, como benzolsulfoniluretanos, o inversamente a hacer
reaccionar alquilisocianatos, y respectivamente correspondientes
derivados, como alquilureas, etc. con benzolsulfonamidas.

Hasta ahora no se habia descrito la obtencidon de N-benzolsul
fonil-N"-alquil-ureas por transformacién, con alquilhalogenuros,
de N-benzolsulfonil-ureas sin sustituir. Tampoco son accesibles
de este modo N-benzolsulfonil-N"-aril-ureas analogas. Se conoce
una acilaciéon directa de benzolsulfonilureas sin sustituir,en el
atomo de nitrégeno apartado del resto de benzolsulfonilo, pero
esta acilacion se verifica s6lo en condiciones especiales y en
presencia de acidos de Lewis como catalizador. .

Constituye el objeto de la invencion la obtencién de deriva

dos de benzolsulfonilurea de la férmula general

o
SOg -NH- CO-NH - <flQ

donde Rj y Rg representan hidrégeno, haldgeno o grupos alquil”?
eos y respectivamente alcoxilicos con 1-6 atomos de carbono, y
R~, de representar Rg hidrogeno, puede también representar el
grupo trifluormetilico o un resto de acilo R - CO donde
representa un grupo alquilico con 1-6 atomos de carbono, un res,
to de fenilo o un resto de tolilo - que se obtienen con buenos
rendimientos - cuando se hacen reaccionar benzolsulfonilureas

de la férmula

2 -NH- CO-NHg,

donde Rj y Rg tienen el significado indicado, con sales de tropi
lio solubles en agua y se hidrogenan en el resto de ciclohepta

trienile los derivados de N-benzolsulfonil-N"-cicloheptatrienil-

(@R
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donde R™ y Rg tienen el significado indicado.

Las sales de tropilio son conocidas por la literatura. Para
la obtencidén de sales de tropilio constituye una materia prima ade
cuada el oicloheptatrieno, recientemente accesible Industrialicente. 1
Para el procedimiento de la invencidon, se emplean especialmente
halogenuros de tropilio, como bromuro de tropilio y cloruro de
tropilio.

Para la transformacién oon las sales de tropilio solubles en
agua se emplean, como materias primas, derivados de benzolsulfonl "
lurea de la férmula anteriormente indicada sin substituir en el
lado de la molécula de urea apartado del grupo del sulfonilo. A su
vez, los auetituyentes Ry Rg pueden representar un resto de al
quilo con 1 a 6 atomos de carbono, como metilo, etilo, n-propilo, -
isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo secundario, butilo tercia ni
rio, n-amilo, isoamilo asi como n-hexilo y los correspondientes
isémeros, o también ;un resto de alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono,
por ejemplo metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, §sobu

toxi, amiloxi y hexoxi. Estos restos pueden ser tanto de cadena

recta como de cadena ramificada. Ademas, los sustituyentes R™ y =
Rg pueden representar también un atomo de haldégeno, como fluor,

cloro, bromo y yodo. Los restos pueden encontrarse en posiciones
cualesquiera del nucleo del benzol, pero, ante todo en el caso de

la presencia de un solo substituyente, se prefiere la posicion p 3

y después la posicion m. Si el nucleo del benzol esta doblemente
substituido, son de considerar restos de dih&logeno, dialquilo

y dialcoxi, pero los substituyentes de estos grupos pueden también.
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estar preientes mezclados, de modo que puede haber restos de benzol
alqull-alcoxi, restos de benzol alquil-haldgeno y restos de benzol

75 alcoxi-halogeno. Por fin, son de considerar también los restos de
fenilo substituidos por el grupo triflldormetilico o monoacilados;
en este ceso, puede representar por ejemplo metilo, etilo, propi
lo, isoprcpilo, asi como fenilo o tolilo. Por tanto, son de considt?
rar por ejemplo, como materias primas segun el procedimiento de la

80 invencion:

Benzolsulfonilurea, 4-metilbehzolsulfonilurea, 4-etilbenzolsul
fonilurea, 4-n-propilbenzolsulfonilurea, 4-isopropil-benzolsulfonilu
rea, 4-n-butilbenzolsulfonilurea, 4-isobutil-benzolsulfonilurea, 4-
metoxibenzolsulfonilurea, 4-etoxibenzolsulfonilurea, 4-n-propoxiben

85 zolsulfonilurea, 4-isopropoxibenzolsulfonilurea, 4-n-butoxibenzolsul
fonilurea, 4-isobutoxibenzolsulfonilurea, 4-fllUorbenzolsulfonilurea,
4-clorobenzolsulfonilurea, 4-bromobenzolsulfonilurea, 4-yodobenzol
sulfonilurea 4-trifllUormetilbenzolsulfonilurea, acetofenonsulfonilu
rea y benzofenonsulfonilurea.

90 En lugar de los compuestos que en el nucleo del benzol estan
substituidos en la posicion 4, pueden también emplearse las corres
pondientes benzolsulfonilureas substituidas en la posicidon 2, 0 e_
pecialmento en la posicidon 3. Asimismo, como se ha dicho anterior f
mente, las benzolsulfonilureas pueden contener también dos de los

95 restos anteriormente mencionados, iguales o distintos.

La transformacion es realizada en presencia de medios antiaci
dos, como uarbonatos alcalinos y bicarbonatos alcalinos. También pue®
den emplearse las benzolsulfonilureas utilizadas como materias pri iy
mas.en la forma de sus sales correspondientes. Como medios antiacidos

100 son adecuadas ademds bases organicas nitrogenadas, como la piridina
o la trietrlamina. Se trabaja convenientemente en medio acuoso, pe

ro también pueden emplearse disolventes organicos acuosos, por

ejemplo mezclas de dimetilformamida y agua, acetona y agua o disol
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ventes meramente orgdnicos, por ejemﬁlo‘biggdind. omo temperatura
de reaccién son de considerar ante todo temperaturas alrededor de

los 202 C. Pero también gse puede tgabajar con enfriamiento y a tem
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peratufa noderadamente elevada. Por lo demds, las formas de ejecu

cibn del rrocedimiento segin la invencién estén explicadas mds deta
lladamente en los ejemplos. Los derivados de N-benzol-sulfonil-N'~
clcloheptatrienil-urea obtenidos en la primera fase de reaccién
son notablemente puros, pudiendo eventualmente ser purificados
ulteriormente por recristalizacidén en alcoholes y respectivamente
mezclas de alcohol y agua, y otros disolventes adecuadps.

En la segunda fase de reaccién, la hidrogenacidn en correspon
dientes derivados de N—benzolsulfonil—N'-cioloheptil—urea es reali
zada ventajosamente en solucién alcohélica, en casc de compuestos

dificilmente solubles en presencia de dimetilformamida. Pero tam

bién pueden hidrogenarse directamente las sales alcalinas de la

benzolsulfonil-ciclo~heptatrienil-urea, disueltas en agua. Como ca

talizadores pueden emplearse de manera general los que son de con

e et R i T
e " .

siderar para la hidrogenacidén de dobles compuestos olefinicos,

por ejempld el paladio o el platino,

A base del nivel de la técnica, no era de esperar el desarrollo ?;
fdcil y claro de la reaccidn. ‘

Ademds, habfa que contar con la poéibilidad de que - debido a
trabajarse en solucién acuosa y en presencia de alcali - tuviesen
luger, en 3ran escala, reacciones secundarias, por ejemplo la forma
cibén de étsr ditropilico. Tampoco era de excluir la posibilidad de
la entrada de un segundo resto de cleloheptatrienilo.

Por el contrario, por el procedimiento segin la invencidn se

obtienen ma:diante el empleo de halogenuro de tropilio los derivados

B et Rl

deseados d3 N-benzolsulfonil-N'-cicloheptatrienil-urea en forma'
notablemente pura, cristalina y con bueneos rendimientos. :

Por ejemplo, mediante simple adicién a gotas de una solucién
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acuosa de N—(4-metil-benzolsulfonil) ure3156glc§9a ung, so¢u010n

acuosa de bromuro de tropilio, a temperatura ambiente, se consigue
con excelente rendimiento N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-ciclohepta
trienil-urea y de éste también, con reaccién fécil,'mediante una
nidrogenacién catalftica fécil de ejecu%ar, La N-(4-metil-benzolsul
fonil)=N'-cicloheptil-urea con rendimiento casi cuantitativo; el
produéto ge separa inmediatamente en forma cristalina;

El prccedimiento segin la invencidn conduce, por tanto, a la
obtencién de correspondientes N-benzolsulfénil-N'-eicloheptil-ureas
de buena eficacia conocida reductora del azfcar en sangre. Por ejenm
plo, la N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-cicloheptil-urea, al'propio
tiempo gue una buena tolerabilidad, posee una excelente eficacia
reductora de azlcar en sangre, superior todavia a la de la conocida
N~(4=-metil-benzoleulfonil )=N'-n~butil-urea. EL procedimiento segin
la invgncidn permite también obtener, de manera sencilla y técnica
mente avanzada, aquellos derivados de N-benzolsulfonil-N'-cicloep
til-urea que contienen substituyentes sensibles a la hidrogenacién
catalf{tica. Se evita la desfavorable obtencién de la cicloheptilami
na, necesaria como materia prima segin los procedimientos conocidos
y técnicanente dificilmente accesibles. El procedimiento permite
obtener por un procedimiento directo los derivados deseados de
benzolsulfonilures partiendo de materias primas sencillas y técnicg
mente faciles de- obtener.

Los prodﬁctos del procedimiento tienen que servir prevalente

mente para la obtencidén de preparsdos administrables por via orsel,

provistS de efecto reductor de azdcar en sangre, para el tratamien .:ﬂ.

to de la Tiabetes mellitus, y pueden ser aplicados como tales 0 en
la forma de sus sales, y respectivamente en presencia de materias
que conduc;n a una formacidén de sales. Para la formacidén de sales
pueden emplearse por ejemplo: medios alcalinos, como por ejemplo hi

dréxidos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o alcalino-térreos.
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Ejemplo 1 2 77i 73

N~(4-metil-benzolsulfonil)-N'-cicloheptil=urea

al) Se afiade a una solucién de 4,28 g de p-toluolsulfonilurea en 20
ml de dimetilformamide una solucién filtrada de 3,42 g de bromu
ro de tropilio en 4 ml de agua. Removiendo, se aliaden a gotas
a esta mezcla de soluciones 2'86 g de carbonato de sodio
(Na2003. 10 H,0) en 2 nl de agua. Se obtiene un precipitado crig
tglino que, después de remover ulteriormenté durante ¥2 hora y
diluir con 40 ml de agua, se filtra por aspiracién, se lava con
agua y se recristaliza en metanol, El rendimiento en N-(4-metil-

benzol-sulfonil)-N'-cicloheptatrienil-urea es de 3,4 g (66% de

‘la teoria), encontrindose el punto de descomposicidén a 139-1412. Ll

a,) Se absorben 12 g de p-toluolsulfonilurea en 56 ml de dimetilfog
mamida y se adicionan con una solucibén de 6,44 g de cloruro de
tropilio en 10,2 ml de agua. A la solucidn se le afiaden a gotas,

removizndo, 7;3 g de carbonato de sodio absorbido en 5,1 ml de

——— e e -

agua, reaccionando de manera neutral la solucién una vez cénclui -

da la transformacidén, Se obtiene un precipitado cristalino de
N-(4=mztil-benzolsulfonil)-N'-cicloheptatrienil-urea, que se
filtra por aspiracidén, se seca sobre arcilla y se recristaliza
en metanol. El rendimiento del producto en bruto es de 15,8 g
(91% d2 la teoria), encontréndose el punto de descomposicidén de
la substancia puré a 139-141¢.

a3)‘A une solucién de 3,76 g de bromuro de tropilio en 220 cm3 de
agua s2 le afiade a gotas una solucién de 4,28 g de p-toluolsul
fonil-area en 200 ml de aguﬁ y 10 ml de lejia de sosa cdustica
2n. Se obtiene un precipitado oristaliﬁo que, después de remo

ver durante 30 minutos, se filtra pdr aspiracidén, se lava y se

seca sobre arcilla. El rendimiento en N—(4—metil—benzolsulfonii)?“pl

=N'=~cijloheptatrienil-urea seca es de 4,8 g. Para la ulterior
purifizacién, se recristaliza en metanol la sustancia seglin el

Ejempl> lal).
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a,) Se diruelven 4,28 g de p-toluolsulfonilures en 30 om3 de dimetil
formarida y 3,76 g de bromuro de tropilio en 200 cm3 de agua. A

200 la solucién de bromuro de propilio se le aliaden 10 cm3 de lejfa
de sosa cdustica 2n. Se observa un ligero enturbiamiento. Se jun

tan, removiendo, ambas soluciones. El precipitado que se produde j~«

de N-(4-metil-benzol-sulfonil)~N'-cicloheptatrienil-urea es fil

trado pdr aspiracién y absorbido, para la ulterior purificacién,

205 en amoniaco al 1% aproximadamente. Se filtra y se adiciona el

producto de filtracién con deido clorhfdrico dilufdo. De acuerdo e
con el Ejemplo lal), se recristaliza en metanol la N-(4-metil-
benzolsulfonil)-N';ciclohepta-trienil-urea, obtenide con un ren
dimiento de 3,6 g

210 b) Hidrogenacién

Se disuelven 1,85 g de N-(4-mebil-benzolsulfonil)-N'-ciclg
heptatrienil-urea en 200 ml de metanol absoluto y 30 ml de dime
tilformamida. Después de afladirse negro de paladio, se agita
con hiirdgeno a temperature ambiente y a presién normal en un
215 aparato sacudidor. Después de 10 minutos, la solucidn de la~reag ;

cién ha absorbido 455 ml de hidrégeno (el consumo de hidrégeno

previsto es de 440 ml aproximadamente). Se separa por filtracién
el catalizador, se concentra en el vacfo a 30-352 y se precipita ,ﬁQi
la N-(4-metil=benzolsulfonil)-N'-cicloheptil-urea obtenida me
220 diante cuidadosa adicién de égua, en la solucién concentrada. Se
filtra por aspiracién y se seca el compuesto. E1 punto de fusién .
ge encientra a 154-156%; rendimiento: 1,55 g (84% de la teoria). Eﬁ?f
Después de la recristalizacién en metanol, el punto de fusidn se

encuentra a 155-157¢.
225 Ejemplo 2 "

N-(4-metoxi~benzolsulfonil)-N'~cicloheptil-urea

a) A una solucidn de 3,76.g de bromuro de tropilio en 200 ml de

agua, 3e le afiade a gotas una solucidén de 4,6 g de 4-metoxi-ben |
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Ejemplo 3
245N=(3,4~dimetil-benzolsulfonil)-N'-cicloheptil-urea

gol-sulfonilurea y en 200 ml de agua y

cdustica 2n. El precipitado que se separa durante la adicién a gotas

es filtrado por aspiracién después de una remocién de 30 minutos ¥
sécado sobre arcilia. El rendimiento es de 5,9 g. Ia N-(4-metoxi~ E??}
benzolsulfonil)-N'-cicloheptatrienil-urea obtenida funde, después
de recristalizacién en etanol,. a.144-1452 ¢ (descomposicién).

Se disuelven en 300 ml de metanol 3,2 g del producto en bruto obteni

v .
L 4. .
. .

do segin 1o prescrito bajo a) y, previa adicién de negro de paladio, o

se agitan a temperatura ambiente ¥ presién normal con hidrégeno,

en el aparato sacudidor. Una vez concluida la absorcién de hidrége
no, se filtra y se concentra el producto de filtracién hasta 1/4 e
del volumen. Mediante una prudente adicibén de agua, se obtienen cris .
tales de N-(4-metoxi-benzolsulfonil)-N'-cicloheptil~urea, con un
rendimient> de 2,4 g (74% de la teorfa). El compuesto, previa recrig ,

talizacidén en etanol,-fuﬁde a 160-1622 C.

a) A una soluién de 3,76 g de bromuro de tropilio en 200 ml de agua sei

250

b)
255

260

le afiade & gotas, removiendo, una solucién de 4,5 g de 3,4-dimetil-

bengol-sulfonil-urea en 200 ml de agua y 10 ml de solucibn de sosa
cdustica 2a. Se filtra por aspiracién el precipitado cristalino ob

tenido, se lava coh agua y se seca sobre arcilla. Se obtienen 5,3

g (83%% da la teorfa) de N=(3,4-dimetil-~benzolsulfonil)-N'-ciclo-
heptatrienil-urea., Previa recristalizecién en etanol, el compuesto
funde a 135-1378 C (descbmposicién). -
Se disuelve‘en 200 ml de metanol 3;18 g del producto en bruto obte

nido segin lo prescrito bajo a) y, previa adicidén de catalizador de

paladio, s2 hidrogenan en el aparato sacudidor, a presién normal y

a temperatura embiente, con hidrégeno. Una vez concluida la absorciénT:”{
de hidrégeno,'se filtra, se concentra el producto de filtracidén hag

ta Y4 del volumen y se adiciona prudentemente con agua. Los crista

les obteniios de N~(3,4=-dimetil-benzolsulfonil)-N'-~cicloheptil-urea
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funden, previa recristalizacion en etanol, a 166-1688 C. ElI rendi
miento en producto en bruto, de punto de Ffusidon 165-1678 C, es de

2,7 g (83% de la teoria).

Ejemplo 4

N-benzolsulfonil-N"-cicloheptil-urea

a)

b)

Se disuelven en 200 mi de agua y 10 mi de lejia de sosa caustica 2n
4 g de bonzolsulfonilurea. Se afiade la solucidn obtenida, removien
do y a gotas, a una solucidén de 3,7 g de bromuro de tropilio en 200
mi de agua. Se filtra por aspiracion el precipitado obtenido y se
seca sobre arcilla. Se obtienen 3,8 g de N-benzolsulfonil-N"-ciclo
heptatrienil-urea que, previa rectistalizacién en etanol, funde a
139-1408 C con descomposicion.

Se disuelven en 200 mi de metanol 2778 g del producto en bruto obte
nido segiin lo prescrito bajo a). Se hidrogena como se ha descrito
anteriormente, se concentra en el vacio una vez concluida la absor
cion de hidrégeno y se adicionan prudentemente con agua. Se obtie-
nen 2,5 g de N-benzolsulfonil-N"-cicloheptil-urea, de punto de fu-
sion 172-&74S C (88% de la teoria). Previa recfistalizacién en eta

nol, el punto de fusidn se encuentra a 174-1758 C.

Ejemplo 5

N-(4-cloro-benzolsulfonil)-N"-cicloheptil-urea

a) 4,7 g de N-(4-cloro-benzolsulfonil)-urea son disueltos en 200 cm3de

agua y 10 cm3 de lejia de sosa caustica 2n. Se deja gotear esta so
lucion, removiendo y a temperatura ambiente, en una solucidn de
3,76 g de bromuro de tropilio en 200 cm3 de agua. Ya al poco tiem
po empiezan a separarse cristales. Se filtra por aspiracién se

lava con agua y se seca sobre arcilla. El rendimiento en N-(4-
cloro-benzolsulfonil)-N"-cicloheptatrienil-urea en burto es de 5,6
g (86% de; la teoria). Para purificar el producto, se absorbe en amo
niaco acuoso al 1%, se filtra con empleo de carbdon y se acidifica
con acidc- clorhidrico el producto de filtraciéon. La N-(4-cloroben

zolsulforil)-N"-cicloheptatrienil-urea pura obtenida funde con
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ennegrecimiento y descomposicidn a 159-1602 C.

~P) ge disuelvan en 150 cm3 de metanol 2 g de la N-(4-cloro-benzolsulfo
nil)=N'-cisloheptatrienil-urea, con adicidén de 30 cm3 de dimetilfor
mamide. Previa adicidn de negro de paledio, se agita a temperatura
anbiente y & presidén normal con hidrégeno, en un dispositivo sacu
didor. Se absorben asl 390 cm3 de hidrégeno (cdlculo: 420 cm3). Se
separa por filtracidén el catalizador, se conéehtra cuidadosaménte

en el vacio y se adiciona con agua, a gotas, la solucién concentra

30
0 da. Se obtiens un producto cristalizado de N-(4-cloro-benzolsulfo

nil)-Nt-cicloheptilurea, que se filtra por aspiracién Yy Se seca. El' ﬁﬁf
rendimiento es de 1;4 g; punto de fusibn 163-1652 C. Previa recrig
talizacién en etanol, el compuesto funde a 166-1682 C.

Ejempio 6 ‘

:30 ,
> g:&&:acetil—benzolsulfonil)-N'-oicloheptil-urea

a).Se disuelven 24,2 g de 47acetil-benzolsulfonil—urea en 400 ml de
agua y 50 ml de solucién de sosa cdustice 2-n. Removiendo, se hace
gotear a temperatura ambiente esta solucién, ilentamente, en una so
lucién de 18,8 g de bromuro de tropilio en 200 ml de agua. Después

310 de una remocién de 30 minutos, se filtra por aspiracién el precipi

tado cristalino separado y se disuelve en amoniaco scuoso al 1%. Se

filtra con empleo de carbdn. Se acidifica con cuidado el producto de

filtracibén con dcido de acético dilufdo, obteniéndose con rendimien

to casi'cuantitativo ﬁn precipitado cristalino de N—(4-acetil-benzol e

315 sulfonil)-N'-cicloheptatrienil-urea. Previa recristalizacién en eta
nol, la sustancis funde a 151-1522 con descomposicién. »

b) Se disuelven en 150 ml de metanol‘y 150 ml de dimetilformamids 16,5

g de N=(4-acetil=-benzolsulfonil)-N'-cicloheptatrienil-urea. Previa P

adicidn de negro de paladio, se'agita la mezcla de reaccién a tempe

320 ratura amtiente, con hidrégeno, en un d;spositivo sacudidor. Uné vez

que la suestancia a absorbido la cantidad de hidrégeno calculada, se

separa por filtracién el catalizador, se concentra en el vacfo y se
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adiciona cuidadosamente con agua la solucién concentrada. Se obtie

ne con rendimiento aproximedamente cuantitativo un producto crista

325 lizado de N-(4-acetil-benzolsulfonil)-K'~cicloheptil~urea que, pre

via recristaiizaci6n en etanol, fundé a 176-1782,

Ejemglo 7

a) N<{benzofenona~4-gulfonil )-N'~-cicloheptil-urea

Se disuelven en 400 ml de agua y 50 ml de solucl6n de sosa céus

330 tica 2n 39,4 g de benzofenona-4~sulfonil-urea. Removiendo, se afiade '
a temperaiura ambiente esta solucibén a una solucién de 18,8 g de

bromuro de tropilio en 200 ml.de agﬁa. Ya durante la adicién a go

tas, la Nw(benzofenona—4~sulfonil)-N'-cicloheptatrienil—grea que se E:u

forma se sépara por cristalizaciéh. La sustancia obtenid;“con nuy s
335 buen rendimiento es recristalizada en etanol previa solucién en

amonfaco al 1% y nueva precipitacién con 4cido clorhfidrico. El pug‘

to de fus:én se encuentra a 155-1562 C (con descomposicién).
b) Andlogamente a lo prescrito en el,Ejemplo 1b, se somete a hidrogena '
cibén catra .ftica la N~(benzofenona-4-sulfonil)-N'-cicloheptatrienil-

" 340 urea.

Vg re e - e ey

Se obuiene con rendimiento casi éuantitativo la N-(benzofenona- - i}

4=gulfoni..)-N'-cicloheptil-urea, que, previa recristalizacidn en

etanol, funde a 189-1912 C.
Ejemplo 8 '

345 a) N~-(4~-trif..uorometil-~ benzolsulfon11)~N'-cicloheptatrlenll-urea

Se dipuelven en 115 cm3 de agua 26, l g de 4~trifluorometil-

benzolsul:lonil-urea con 4,6 g de hidréxido de sodio y se diluyen

con otros 900 cm3 de agua. Se afiade a ello, a gotas, una solucidén = ?;ix
de 18 g de bromuro de tropilio en 700 cm3 de agua. Durante la adi
350 cién a go-as, se vela por que el medio sea siempre ligeramente bési
co (pH 8); eventualmente, se ailade més solucibn dé-sosa chustica.
Se sigue-removiendo durante una hora y se acidifica luego la mezcla

de reaccidn con decido acético, se filtra por aspiracién y se recris LI

e e g
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taliza en alcohol, La N-(4~trifluorometilQbenzolsulfonil)-N'-ci
355 cloheptatrienil—ureé funde & 158-1592 ¢ (con descomposicidn).
b) N-(4=trifluorometil-benzolsulfonil)=N'-cicloheptil-urea. ‘

Se disuelven 16,4 g de N-(4-tfifluorometii-benzolsulfohil)-
N'-cicloheptatrienil-urea en 400 cm3 de metanol ebsoluto y 60 dm3
de dimetilformamida. Previa adicidén de negro de paladio, se agi

360 ta la soluocién de reaccidén a temperatura ambiente con hidrééeno

en un dispositivo sacudidor. Después de una hora, la absorcién de

hidrége:no ha concluido. Se separa por filtracién el catalizador,

se concentra y se hace precipitar por adicién de agua la N-(4-

trifluocometil-benzolsulfonil)-N'-cicloheptil-urea. Punto de fu
365~ sién 1542 C (previa recristalizacion en alcohol).

~ EBjemplo 9

a) N=(3-trifluorometil-benzolsulfonil)-N'~cicloheptatrienil-urea

Se disuelven 23,5 g de 3-tri£iuorometil-benzolsulfonil-urea‘

mediants 4,15 g de hidréxido de sodio y 100 cm3 de agua; se dilg

i 370 ye la solucién hasta un volumen total de 900 om3. A ella se aflade :

1 .a gotas, removiendo, una solucién de 16,4 g de bromuro de tropi
lio en 500 cm3 de agua, manteniéndose constantemente la mezcla
de feac:ién sobre un pH de aproximadamente 8. Se sigue removiendo -
duranfe una hora, se acidifica la mezcla de reaccidén con deido

375 écético dilufdo, se filtra por aspiracién el precipitado y se re

cristaliza en alcohol / agua. Se obtiene N~(3-trifluorometil-

benzolsulfonil)-N'-cicloheptatrienil—ureé de punto de fusidn

932 C.
b) N=(3-trifluorometil-benzolsulfonil)=N'~cicloheptil-urea

380 Se hidrogenan con paladio 10 g de N-(3-trifluorometil-benzol '
sulfonil)-N'-cicloheptatrienil-urea en 200 cm3 de metanol, con .
adicién de 200 cm3 de dimetilformamida. Una vez conclufda la abd -

sorcién de hidrégeno se prepara de la menera corriente. Se obtie

ne N-(3-trifluorometil-~benzolsulfonil)-N'~cicloheptil-urea, de
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punto de fusiodn 1068 ¢ (previa recristalizacién en aicoi.™l/agua).
Este, solicitud que corresponde a las presentadas en Alemania

el 12 de Mayo de 1961, 27 de Junio de 1961 y 10 de Marzo de 1962,

de las petentes numeros F 33 910 IVb/120, F 34 280 1Vb/120 y

F 36 246 1Vb/120 respectivamente, se acogen a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y del

articulo 42 del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencidn de derivados de benzolsulfoni
lurea, caracterizado por hacerse reaccionar con sales de tropilio

solubles en agua benzolsulfonilureas de la féormula

donde R~y Rg representan hidrégeno, halégeno o grupos alquilo y
respectivamente alcoxi con 1 a 6 a4tomos de carbono, y RN - de re
presenta:- Rg hidrdogeno - puede también indicar el grupo trifluoro
metilo o un resto acilo R - CO -, donde R™ representa un grupo
alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, un resto de fenilo 0 un resj
to de tolilo, e hidrogenarse en el ndcleo de ciclohentatrienilo
los derivados obtenidos de N-benzolsulfonil-N"-cicloheptatrienil-

urea de la formula general

donde R*y RZ tienen el significado indicado.



2) ."PRCCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE BENZOLSULFO

pk
NILUREA.
Esta Memoria consta de quince hojas foliadas y mecanografia P
1
das por un solo lado de sus caras.
Madrid, 9 de Mayo d™-P/"6P
VAl
hi.”;
h';
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