PATENTE DE INVENCION
a favor de:
PARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT vormals Meister Lucius
& Brining, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt
(M) - Hoechst (Repdblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENZOLSULFONILUREAS".

Memoria deseriptive

Es sabido que los derivados de la benzolsulfonilurea
poseen propiedades reductoras de azdcar en sangre, por lo
cual son adecuados como antidiabéticos administrebles por
via oral.

Especialmente la N-(4-amino-benzolsulfonil)~-N'-n~butil-
wrea y la N~(4-metil-benzolsulfonil)-N'-n-butil-urea han al-
canzado gren importancia en la terapia de la diabetes debido a
sus buenas propiedades reductoras de azdcar en sengre y a su

tolerabilidad.
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Anhora bien, se ha comprobado que también los compuestos
de la férmula I

N L
g -~ T — — - -— -— 3‘
PIELES @ SOpMH - 00 - N ~ R

L

R2

donde R representa um alquilo con 1 a 4 gtomos de C, ciclo-

alquilo - conteniendo hasts 8 4dbomos de C en el nfcleo y
llevando eventualmente como sustituyente alquilo inferior -
un resto de ciclohexil-metilo o cicloheiil—etilo, R2 repre-
senta hidrégeno o alquilo con 1 a 4 4tomos de C, Rl y RS
juntos, pueden former con N, un ndcleo heterociclico con-
teniendo 4 a 6 4dtomos de C en el nidcleo y llevando eventual-

mente sustituyentes, X represents -CH_-, -CH,.-CH,-, -CH=CH-,

2
~?H— o un simple enlace gquimico, R3 representa un resto,

CH3

sgturado o sin saturar, de c¢icloalquilo, conteniendo en el
ndcleo 5 a 8 4dtomos de C y llevando eventualmente como sus~
tituyente por 1o menos un alquilo inferior, pudiendo R3 ade-
mgs representar ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, fenilme-~
tilo 0 feniletilo, y sus sales -~ constituyen valiosos medica~
mentos, que se distinguen por una reduccién intense y parti-
cularmente, duradera del nivel del azficar en sangre.

Constituye el objeto de la presente invencién un pro-
cedimiento pars le obtencidén de tales benzolsulfonil-ureas.
Como procedimientos de obtencidén son de considerar, en pri=-
mer luger, los que pueden ser empleados de maners general
para la obtencidén de sulfonilureas.

Por ejemplo, pueden trensformarse con una amina de la
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férmule R3NH benzolsulfonil-igocianatos que contienen como
R :
R

sulfonil-isocianatos, pueden emplearse también los compues-

2

sustituyente un grupo N-0C « X -, En lugar de benzol-

t0s que en el transcurso de la reaccidén forman tales béhkol-
sulfonil-isocianatos o que reaccionan como tales benzélsul—
fonil-isocianatos. o
Prescindiendo de compuestos gue se indicardn més ade-
lante, pueden emplearse como compuestos que reaccionan como
igocianatos, por ejemplo, productos de transformacidn dé‘penp
zolsulfonil-igocianatos con amidas dcidas, como caprolébtéma
0 butirolactame y ademds con aminas débilmente bésicas;féoﬁo
carbazoles., R
Sin embargo, pueden obtenerse las benzolsulfonil-ureas
deseadas también haciendo reaccionar un isocianato conte-

3 con henzolsulfonamidas que contie-

gl
nen como sustituyente el grupo 2::>NhOG-X—, convenientemente

R
en la forma de sus sales. En lugar de un isocianato conte-

niendo el sustituyente R

niendo el sustituyente R3 pueden emplsarse, también aqui,
como materias inicieles, los compuestos que en el transcur-
80 de la reaccidén forman tales isocianatos o que reaccionan
como tales isocianatos. Tales compuestos son conocidos, por
ejemplo por la Memoria de la Patente alemana 845 042.
'Ademés, pueden hacerse reaccionar con aminas de la fér-

mule R3NH2 ésteres de decildo benzolsulfonil-carbdmico que con-

Rl .
tienen como sustituyente el grupo 2> N~OC=-X~ y que, en sl
R

componente éster, tienen un regto de alquilo de bajo peso mo-

lecular o un resto de fenilo, y respectivamente tembién co-
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rrespondientes ésteres de dcido benzolsulfonil-monotiocar—
bdmico, pero también es posible hacer reaccionar con benzolw
sulfonamidas ésteres de dcido cerbdmico de le férmula
R3-NH—COOR4, donde R4 representa un resto de alquilo de bajo
peso molecular o un resto de fenilo, y respectivamente'bdy
rrespondientes ésteres de 4oido monotiocarbdmico.

También pusden emplearse con éxito halogenuros de dcido
oarbéﬁico. Asi, pueden obtenerse los compuestos deseados ha-

ciendo reaccionar halogenuros de 4cido benzolsulfonil-carbé-

Rr1
mico que.contienen el sustituyente 2::;NLOC~X- con una . emi-
R 3

na de la férmula R3NH2, y respectivamente un halogenuro-de .
dcido carbdmico llevando el sustituyente R3 con correspon-'A
dientes benzolsulfonamides.

Ademds, pueden también transformerse en los compuestos
deseados correspondientes benzolsulfonilureas que en el lado
de la molécula de ures gpartado del grupo sulfonilo, son li-
bres de sugtituyentes o contienen como sustituyente uno o dos
otros restos de algquilo o de arilo, haciendo reaccionar di-
chas benzolsulfonilureas con aminas de la férmula R3NH2, even=-
tualmente en la formae de sus sales. En luger de tales benzol-
sulfonilureas con tales sustituyentes, pueden emplearse tam-
bidén correspondientes N-benzolsulfonil-N'~acil-ureas o bis-
(venzolsulfonil)-ureas. Por ejemplo, pueden traterse tales
Bis-(benzolsulfonil)—ureas 0 N-benzolsulfonil-N'-acil-uress
con aminas de la férmula R3NH2 ¥ calentar las sales obteni-
das a temperaturas superiores a 1002 C.

Ademés, es posible transformar ureas de la férmula R3-NH-

GO—NH2 o ureas aciladas de la férmula R3—NH-CO-NH~acilo - don=
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de acilo representa un resto de dcido alifédtico, preferible-
mente derbajo peso molecular o un resto de 4cido aromdtico,
g5 o el grupo NO,~ o difenilureas de la férmula R3—NH—CO—

N(C6H5)2, pudiendo contener sustituyentes los restos ds fe-

nilo o estar unidos uno con otro directamente o también & -
través de un puente 0 ureas N,N'-disubstituidas de la fér-
nula R3-NH-CO-NH—R3, con benzolsulfonamidas que contiensr -ol

100 substituyente ~ ¥-0C-Z~.
g2

Ademds, pueden transformérse por hidfélisis en las"ﬁéﬁ;
zolsulfonilureas deseadas éteres de benzolsﬁlfonilisourea{b{
de benzolsulfonilisotiourea y dcidos benzolsulfonilparabémi;
cos, conteniendo todos esbos compuestos el sustituyentbe -
105 B >N—OC-X-.

. R2
Adends, en benzolsulfoniltioureas provistas de los co-
rrespondientes sustituyentes es tambidn posible sustituir con
oxigeno el azufre de manera corriente, por ejemplo con ayuda de
6xidos o sales de metales pesados o también empleando medios
110 de oxidameidn como peréxido de hidrégeno, peréxido de sodio
o dcido nitroso. ‘
Ias formas de ejecuclién del procedimiento de la invencidn
pueden ser en general variadas dentro de amplios limites en
lo que concierne a las condiciones de reaceién y adaptadas
115 a las condiciones de cada caso. Por ejemplo, las transforma-—
ciones pueden ejecuterse con empleo de disolventes, a tempe—
ratura ambiente o a temperaturs sumentada.
Medlante una ulterior hidrogenacidn ?ueden eventualmente
transformarse las sulfonilureas anteriormente mencionadas con

120 el grupo X = -CH=CH~ en compuestos con el grupo X = —0H2-0H2~
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Como mabterias primas se emplean, por una parte, los com—

puestos que contienen un resto de benzol que contiene el sus—

1
R .
tituyente é::: N-OC~X=, Como tales grupos son de considerar,
R e
por ejemplo:
CH3
\
N-0C~, CHB-GHZ-CHZ-NH-OG~, /pH-CH
CH3

N
@ ~NH~0C-, GH3-@-NH-OC-, (CHzi.DGH-NH-OC-, < “J-00-,

CH3

\
2-’ CH—NH-OC“CH2"9

/
CH,y

E >-—m-oc-oa2.., @ ~NH-0G~CHy=, CHy- @ ~N~0C~CH,,~,

( c&x@n—m—oc~ca2-, @-cnz-m-oc-—oﬁzu, | §¥-0C~CH,,~,

O, H ~NH-0C~CH,-, (CH,),N-00~CH

O3~ ) =Ii-00=CHym, (Oply ) oTN-00=(CHy) 5= (CHy=CH=CH, ) pT¥-00~

-(CH

=9

2°2

GHB-(ma)B-nm-oc-(oﬂa) -, @ ~NE=00-(CH, ) y=»
@ ~CHy~CHy=NE~0C~(CHp) o=y (CHg) pN=00-CH=CE~,

CH3

N
 OH-HE~00~0H=CE- @-m—oc~cn=cx-1—-,< -0C~CH=CH-~,

CH 3
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¢_H_NH-00~CH-, ~NH-OC~CH~,
25 ‘ |

CH3 3

Como perticipantes en la reaccidén se emplean 105’96@—
puestos que, como R3, contienen por ejemplo los resto; gi-
guientes: ciclopentilo, ciclohexilo, 4-metil-ciclohexilo,
f~etil-ciclohexilo, 4-isopropileiclohexilo, cicloheptilo)
cicloootilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, beneilo, fe-
niletilo, ciclohexenilo.

Log derivados de sulfonilurea descritos constituyep'}
valiosos medicamentos que se distinguen por su accidén ra@ug-
tora de azdcar en sangre intense y sobre todo-de large éuﬁ'
racidén. Su accidn reductora de szicar en sangrs pudo sef
comprobade, por ejemplo, en el conejo, administréndole a és-
te los productos del procedimiento en las dosis corrientes
de 400 mg/kg juntamente con el alimento y determinando duran—
te un tiempo prolongado el valor del azfcar en sangre por el
método conocido de Hagedorn-Jensen.

Ast, por ejemplo, se determiné que la N-/4-(ciclohexil-
carbamilometil)-benzolsulfonil/~N'-ciclohexilures provocs &
las 6 horas una reduccién méxime de aszlcar en sangre del 36%,
que a las 24 horas es todavie del 32%. Administrando N-/Z-
(dietilcarbami1metil)—benzolsulfoni}?LNi—cicloéctil—urea, se
reduce el nivel de azlcar en sangre en el 32%, siendo todavia
del 11% la reduccién a las 24 horas. Por el contrario, en el
ensayo comparativo, la Ne(4-metil-benzolsulfonil)=N'-n-butil-
urea, conocida cémo antidiabdtico oral y empleada como medi-

camento, provoca, una reduccidén de azficar en sengre del 40%,
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que & lag 24 horas ha bajado nuevamente a Q.

Lag benzolsulfonilureas descritas tiemen que servir con
preferencia pars la fabricacién de composiciones administra-
bles por via oral de accidn reductora de azlcar en saagre,
para el tratamiento de la Diabetes mellitus, pudiéndosé?é@li—
car como tales o0 en la forma de sus sales, y respectivamente
en presencia de sustancias que conduzcan & una formacidn de
salea. Para la formacidén de sales pueden emplearse por ejem—
plo: medios alcalinos, como hidrdéxidos, carbonatos o bicarbo-
natos alcalinos o alecalinotérreos, pero también bases organi-
cas, y especialmente bases nitrogenadas ferciarias. ‘

Como composiciones médicas son de considerar con prefa-
rencias tabletas que ademds de los productos del procedimiento
contengan las materias auxiliares y vehiculos corrientes, como
taleco, almidén, ezdcar de leche, tragacanto, estearato de mag-
nesio, etc.

Una composicidn que contiene las benzolsulfonilureas des-
oritas como materis activa, por ejemplo una tableta o polvo
con 0 sin las adiciones mencionadas, recibe convenientemente
une adecnads forme dosificada. Como dosis es de elegir la do-
gis que estd adaptade a la eficacia de la benzolsulfonilurea
empleada, asi como al efecto deseado. La dosificacién es con-
venientemente, por unidad, de 0,1 a 1 g aproximadamente, pu—~
diéndose emplegr sin embargo tambiédn unidades de dosificacidn
considerablemente superiores o inferiores, que son eventugl=
mente de dividir y respectivamente de multiplicar antes de la
aplicacién.

Ejemplo 1
N 4—(Qiclohexiloarbamil)-benzolsulfoni;7LN'-(4'-metilcielo-

hexil)-ures
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Se suspenden en 100 ml de xilol 15 g de N~-/4-(ciclohe=-
xilearbamil)-benzolsulfonil/-metilureteno (p.f. 217 - 2182 C)
¥ se adicionan a 602 C con 6,2 g de 4-metiloiclohexilaming.
Se sigue removiendo medis hora y se calienta luego durarte
2 horas a 1302 C, desprendiéndose metanol. Previo enffiéﬁienr
to, se filtra por aspiracién el producto cristalizado, se re-
cristaliza en dimetilformamida/agua y se lave bien con égua
y metanol. Previo secado, la N-/F-(ciclohexilcerbamil)-ben-
zolsulfonig?LN'-(4'-metilciclohexil)—urea funde con descom-
pogicién a 2502 C.

Se obbtuvieron anédlogamente: .

N~ 4—(ciclohexilcarbamil)—benzclsulfoniQZLN'«cicloéétil-
urea, de p.f. 2242 G (descomposicién), partiendo de NA[??(di-
clohexilcarbamil)-benzolsulfoui}]Lmetiluretano y ciclooctil-
amina.

Ne/Z~(ciclohexilearbemil)~benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-
urea, de p.f. 238 - 2392 ¢, partiendo de N~/4-{oiclohexilecar-
bamil)-benzolsulfoni;7lmetiluretano y ciclohexilamina, y .

N~/%-(ciclohexilcarbamil)-benzolsulfonil/~N'~(ciclohexil~
metil)-urea, de p.f. 241 - 2442 O, partiendo de N-/4-(ciclo-
hexilearbamil)~benzolsulfonil/-metiluretano y ciclohexilmetil-
amina.

Ejemplo 2
N~-/F-(dietilcarbamil)-benzolsulfonil/~N'~ciclooctil-urea

Se disuelven 25,6 g de 4-dietilcarbamil-benzolsulfongmi-
da (p.f. 183 = 1842 C) en 50 ml de solucibn de sose cdustioca
on y 100 ml de acetona y se adicionen & gotas, a 0 - 52 C,
con 15,3 g de ciclooctil-isocianato. Se sigue removiendo du-

rante 2 horas, se adiciona con la cantidad doble de agua, se
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filtre sobre carbén y se acidifica el producto de filtracién
con deido clorhidrico dilufdo. El aceite que se separa en un
primer tilempo se solidifica pronto. Previa reerlstallzacldn

en metanol, la N[ZL(dietiloarbamil)—benzolsulfon1_7LN'-clclo-
octil-urea funde & 144 - 1452 C. E1l rendimiento es del 76%.

230

Se obtuvieron andlogamente: .
Nkézl(dietilcarbamil)—benzolsulfoni}?LN'-(4'~metilcidlo~
hexil)-ures, de p.f. 163 =- 1649»0‘(en metanol), partiendo de

35 4-3ietilcarbanil-benzolsulfonamida y 4—meti1—eiclohexilis6;

cianato. ‘

NHZE-(dletllcarbamll-metll)~benzolsulfoni_7LN'—cleiohe~
xll-urea, de Pefe 194 ~ 1952 C (en metanol), parulendo de

4—(dietilcarbam11~met11)-benzolsulfonammda (p.£. 175 = 1762

240 G) y ciclohexilisocianato,

N-/Z-(dietilcarbamil-metil)=benzolsulfonil/~N'~(4'-metil~
ciclohexil)-urea, de p.f. 182 - 1832 ¢ (en metanol), partien—
do de 4-(dietilcarbamil~metil)-benzblsulfonamida y 4-metil-
ciclohexilisocianato.

245 NQLZL(dietilcarbamil—metil)—benzolsulfOni;7LNi-ciolo—
octil-urea, de p.f. 179 - 1802 ¢ (en metanol), partiendo
de 4~(dietilcarbamil-metil)-benzolsulfonamida y ciclooctil-
isociénato,

N~/4-(propileerbamil-metil)~benzolsulfonil/~-Nt=ciclo-

.250 hexil-urea, de p.f. 180 - 180,52 C (en metanol), partiendo de
4-(propilearbamil-metil)-benzolsulfonamida (p.f. 1%5 - 176,52 C)
¥y ciclohexilisocianato.

N~/4~(propilearbamil-metil)=benzolsulfonil/=lt=(4'~metil-
ciclohexil)-urea, de p.f. 193 - 1942 C (en metanol), partiendo

255 de 4-(Pr0pilcarbamil—metil)~benzolsulfoﬁamida y 4-metilecieclo~
hexilisocianeto.
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N~/4~(propilcarbamil-metil)-benzolsulfonil/-N'-ciclooc—~
til-urea, de p.f. 1%0,5 - 171,52 ¢ (en metanol), partiendo
de 4-(propilearbamil-metil)-benzolsulfonamida y ciclooctiliso—
cianato,

NAZZ-(3'~metilpeniametilen-oarbamil—mgtil)-benzoiéuifo-
nil7/-N'-ciclohexil-urea, de p.f. 149 = 1512 C (en metenol),
partiendo de 4-(3'-metilpentametilen—carbamil-metil)-benzol-
sulfonamida (p.f. 164 — 165,52 C) y ciclohexilisocianato,

N;ZZL(3'-metilpentametilencarbamil—metil)-benzolsq}ipnil?
~N'-(4'~metiloiclohexil)-urea, de p.f. 161,5 - 163,52 ¢ {en
metanol), partiendo de 4~(3'—metilpentametilencarbamilrﬁéﬁil)-
benzolsulfonamida y 4-metilciclohexilisocianato, o

N~/4-(31-metilpentametilencarbamil-metil)-benzolsulfonil/-
Nt-cicloootil-urea, de p.f. 143 ~ 1442 C (en aceténa), par-
tiendo de 4-(3'-metilpentametilencarbamil-metil)-benzolsul-
fonamida y ciglooctilisooianato,

N-/%-(pentametilencarbamil)-benzolsulfonil/=N'=(4'-metil-
ciclohexil)-urea, de p.f. 194 - 1952 C (en metaﬂol),'partien-
do de 4—(Pentametilencarbamil)—benzélsulfonamida (?.ff 205 -
2062 ¢) y 4-metileciclohexilisocianato,

N~/4~(pentametilencarbamil)-benzolsulfonil/~N'-ciclooc=
til-urea, de p.f. 156 -~ 1572 ¢ (en metanol), partiendo de 4-
(pentametilencarbamil)~benzolsulfonamida y c¢iclooctilisocia~
nato,

N-/%-(3'-metilpentemetilencarbamil)-benzolsulfonil7/~N*~
(4'-metileiclohexil)—~urea, de p.f. 182 - 1842 C (en metanol)
partiendo de 4-(3'-metilpentametilencarbemil-benzolsuliona-
mida (b.f. 209 - 2112) y 4fmetiléiclohexilisocianato,

N~/Z-(3'~metilpentametilencerbamil)~benzolsulfonil/-N1-

ciclooctil~urea, de p.f. 176 « 1779 (en metanol), partiéndo
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de 4~(3'~metilpentemetilencarbamil)-benzolsulfonemida y ciclo-
octilisocianato,
N-/F~(3'-metilpentametilencerbemil)-benzolsulfonil/-N'-
clclohexil-urea, de p.f. 176,5 - 177,52 (en metanol)?'é%r—
tiendo de 4-(3'-metilpentemetilencarbamil)-benzolewlfoisntds
y ciclohexilisocianato.
Ejemnlo 3
NLZZL(ciclohexilcarbamil—metil)~benzolsulf0ni17LN'-(ciclohexil"
metil)~ures
' Se suspenden 12,7 g de NhZf;(clclohehlloarbamilmetil)—
benzolsulfonil/-urea (p.f. 203 ~ 2042) oon 4,7 g de ciclonexil
metilaming y 2,5 g de dcido acdtico glacial en 250 ml de to-
luol, ¥y se calientan durante 4 horas removiendo y con reflujo,
Previo enfriamiento, se filtra por aspiracién el precipitado,
se lava con agua y se recristaliza en dimetilformamide/agua.
La N-/f-(ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfonil/—N'~(ciclo-
hexilmetil)-urea, obtenida con un rendimiento del 85%, funde
a 213,59,
Se obtuvieron andlogamente:
N-/Z~(ciclohexilearbamil-metil)-benzolsulfonil/-N'-ci~
clohexil-urea, de p.f. 208,5 - 209,52 (en metanol), partien—
do de N-/4-(ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfonil/-ures ¥
c¢iclohexilamina,
N;AZL(oiclohexilcarbamil—metil)-benzolsulfonil?LN'-(4'-
metileciclohexil)-urea, de p.f. 198,5 = 1992 (en metanol),
partiendo de N-/A-(ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfonil/-
ureg y 4-metileciclohexilamina,
N-/4~(ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfonil/~N'~ci-
clooctilurea, de p.f. 197,5 - 1992 (en metanol), partiendo



320

325

330

335

340

345

304314
de N-/4-(ciclohexilearbamil-metil)~benzolsulfonil/-urea y oi-
clooctilamina.

Ejenplo 4
N-/%-(ciclohexilearbamil-metil)=benzolsulfonil/-N'=ciclohexile
uresa, L

Se mezclan bien 3,82 g de N-/4-(ciclohexilcarbamil-me-
til)-benzolsulfonil/-N'~acetil-urea (p.f. 1772, desc.) y>
15,9 g de ciclohexilamina-acetato y se calienfan durente 2
horas en matraz abierto a 140 - 1502. Se disuelve en solu~
cién de sosa cdustica al 1% la masa clara de fusién, so fil-
tra y se acidifica el producto de filtracién. ILa Nkzzl(éi;lo-
hexilcarbamil—metil)-benzolsulfoni}?LN'-ciclohexil—ureé}éei
obtenida es recristalizada dos veces en metanol, fundieﬁdo'a
208 - 2094,
Ejemplo 5
N/4-(pentametilencarbamil-metil)-benzolsulfonil/-N'~(4"~me~
tileiclohexil)-urea A | |

Se calientan durante 7 horas en bafio de mceite a 1002,
15,4 g de N,N-difenil-I'-(4-metilciclohexil)-urea, 7,61 g de
4—(pentametilencarbamil-metil)-benzolsulfonamida sddica en
50 ml de dimetilformamida. Previo enfriamiento, se afiade
agug, Se alecaliniza con solucidn de sosa cdustica dilulda
y se agota con éter. Se filtra la fase acuosa con adicidn
de carbén y se acidifica el producto de filtracién. Ia IN-/4-
(penzamatilencarbamil-metil)-benzolsulfoni&?LN'-(4'—matiloi—
c¢lohexil)-urea asi obtenida funde previa'recristalizaoién en
metanol a 144 ~ 145¢,
Ejemplo 6
Ne/Z-(pentametilencerbemil-metil)~benzolsulfonil/~N'-ciclo-

octil-ures
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tilencarbamil-metil)—
benzolsulfonemide sédica con 7 g de potasa molide y 18,5 g de

Se mezclan bien 15,2 g de 4~(pentame

éster metilico de deido ciclooctilearbdmico (p.f. 65 - 662)
¥ -se calientan durante 3 horas a 1302 en bhafio de aceife.  Pre-
vio enfrismiento, se adiciona con agua, se elimina por extrac-
cién con éter el exceso de éster de dcido carbdmico, se aci-
difica la fase acuosa y se filtra por aspiracidn el precipi-
tado. Ia N~/4-(pentemetilencarbamil-metil)-benzolsulfonil/-
N'-ciclooctil-uree asl obbenlds es recristalizada dos vecés
en metanol, fundiendo & 167,5 - 168,52, .

Se obtuvieron sndlogemente: 7 :

N—[ZL(pentametilencarbamil—metil)-benzolsulfoni;7:N!;J
ciolohexil-ures, de p.f. 170 = 1712 (en metanol), paribiendo
de 4—(pentametilencarbamil—metil)-benZOISulfonamida gbédica y
dster met{lico de 4eldo ciclohexilcarbdmico.
Ejemplo 7
NﬁZZL(ciclohexiloarbamil—metil)-benzolsulfonil7¥N'~ciclohexil~
urea

Se disuelven 13,6 g de cloruro de mercurio (0,05 mol)
en 120 ml de agua. Removiendo, e adicionan & gotas con 50 ml
de solucidn de sosa cdustice 2n. Se affaden al 6xido de mercu-
rio precipitado 17,5 g (0,04 mol) de IN~/Z4-(ciclohexilcarbamil=
metil)-benzolsulfonil/~N'-ciclohexil~tiourea (p.fs 141 - 1432)
obtenida partiendo de 4~(ciclohexilcarbemil-metil)-benzol-
sulfonamide y isosulfocianato de ciclohexilo, disuelitos en
80 ml de soluciébn de sosa cdustica 1n, a una temperatura de
402, Se remueve durante 2 - 3 horas, se filtra por aspira-
¢ién el sulfuro de mercurio gue se ha formado y se lava el

residuo con poca agus. Se clarifica con carbén el producto de
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filtracién y se acidifica. Ia N;ZZL(ciclohexilcarbamil;metil)-
benzolsulfoni;7;N'-ciclohexil—urea, que se separa en forma de-
cristales, es recristalizada en metanol, fundiendo a 208,5 =
209,5¢2. SRRy
Ejemgio 8 i'\:
N-/34-(ciclohexilearbamil-metil)-benzolsulfonil/~N'~ciclohexil~
uree, y

Se hacen reaccionar por calentamiento en bafio de vapor

28,5 g de ciclohexilurea con 19 ml de sulfato de dimetilos A

los 30 minutos se enfria la solueidn clara y se disuelve’én

2a4?

100 ml de agua. A ello ge afiade simultdneemente a gotas, Ta-
moviendé, ua golucidn de 58 g de sulfoecloruro de 4—(ciQibx;
hexilecarbemil-metil)=~benzol en 120 ml de acetona ¥y une ébiu%
cibn de 18 g de hidréxido de sodio en 100 ml de agua de modo
que la temperatura no supere los 402 y que la mezcla siga al-
calina. Se sigue removiende durante 1 hora, se enfria Yy se
filtra por aspiracibén el precipitado. Bl éter metilico de la
Njél-(ciolohexilcarbamil—metil)—benzolsulfoni}?LN'—cielohexil—
isouréa funde, previa doble recristalizacién en benzol/éter
de petrdleo, a 113 ~ 11529,

Se calientan durante 10 minutos en bafio de vapor 8,72 g
de este compuesto con 50 ml de deido clorhidrico concentrado.
Se adiciona el producto untuoso con agua y se obtienen al po-
co tiempo cristales que se filtran por aspiracién y se lavan
bien con agus. Se recrigtaliza lg N;ZEL(ciclohexiloarbamil—
metil)-benzolsulfonil/=N'=ciclohexil~urea en dimetilformami-
da/metanol, fundiendo a 208 - 2109,

Ejemplo 9

NﬁéZ~(oiclohexilcarbamilwmetil)~benzolsulfonil7LN'~ciclohexil-
ures '
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Se remueven durante 1 hora a 552 14,8 g de 4-/ciclohexil
carbaenil-metil/~benzolsulfonamida, 20 g de potass molida y
100 ml de acetona. A continuscidén, se afiaden a gotas, en 30
minutos, 8,5 g de cloruro de dcido ciclohexilecarbdmico y.8e
remueve otras 10 horas a unos 552. Se destila en vaeio 1a ace=-
tona y se disuelve el residuo en mucha agua, en callenme. Se
filtrae y se acidifica el producto de filtracidn con éc;do.
clorhidrico. Se filtra por aspiracién la N-/4-(ciclohexil-
carbamllrmmtll)~benzolsulfon1_7LN'~clolohex11-urea que se se-
pare y se recristaliza en metanol. E1l punto de fusidn se en~
cuentra a 208 - 209¢,

Ejemplo 10 L
N;ZZ;(ciclohezilcarbamil—metil)—benzolsulfoni}?LN'-cieléhéxil—
uree, ,

Se suspenden en 250 ml de benzol 19,6 g de 4cido ciclo-~
hexilparabdmico y se adiclonan con 10 g de‘trietilamina,
produciéndose disolucién. Iuego, se disuelven en 250 ml de
benzol 31,6 g de sulfocloruro de 4~(ciclohexilearbamil-metil)=-
benzol, se vierten juntas ambas soluciones y se calienta du-
rante 3 1/2 horas hasta la ebullicién. Se filtra por aspire~
cién el clorhidrato de trietilamina que se separs y se con-
centra en vacio el producto de filtrecidn. Se hace cristali~
zar el residuo tenaz mediante adicidn de éter de petrébleo.

El 4cido 1=-ciclohexil-3-/4-(ciclohexilcarbamil~metil)~benzol~
sulfonil/-parabdnico asi obtenido funde a 225 - 2262 G, con
produceién de espuma. El rendimiento es del %4%.

Se calienta el producto durasnte 5 minubos en bailio de va-
por con solucidn de sosa cdustice 1n. Previa acidificacién
con 4cido clorhidrico diluido, se obtiens, con un rendimiento

del 93%, la N-/4-(ciclohexilearbamil-metil)-benzolsulfonil/—
N'-ciclohexil-urea, de p.f. 208 - 2102 ¢,
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Ejemplo 11
NH[Z(beta—dietilcarbamil—vinil)-behzolsulfoni;7LN'—eiclooctil—

urea

a) Se disuelven en 50 ml de solucidén de sosa cdustica
2n y 100 ml de acetona 28,2 g de 4-(beta~dietilcarbamg:1f;x§in11)
—benzolsulfonemida (p.f. 183 — 1852 ¢ (en metanol) y sé adi-
cionan a 0 - 52 C, a gotas, con 15,3 g:de oiclooctil-isocie~
nato. Se gigue removiendo durante 3 horas, se diluye con agua
hasta la soluciébn de la mezcla de reaccién, se filtra sob{e
carbbn y se acidifice el producto de filtracidén con éci&é;ﬁ
clorhidrico diluido..Ila N—[Z—-(beta—-dietilcarbamil—vinil‘).;'i'.1
benzolsulfonil/-N'~ciclooctil-urea, obtenida en forma crip—
talina, es recristalizada en metanol con adicidén de un pocd
de dimetilformamida, fundiendo a 186 -~ 1882 C.

b) Se suspenden en 100 ml de dimetilformamida y 200 ml
de metancl 16 g del compuesto anteriormente obtenido y se hi-
drogenan a temperatura ambiente y a presién normal sobre pa-
ladio. Despuds de 1 hora, estd sbsorbida la cantidad tedbrica
de hidrdgeno. Se filtra por aspiracidén el catalizador y se
adiciona con agua el producto de filtracidén hasta su entur-
biamiento. En el transcurso de algunas horas, y con rendimiento
précticamente cuantitativo, cristeliza en el armerio frigori-
fico la N-/%-(veta-dietilcarbamil-etil)-benzolsulfonil/-N'=
ciclooctil~ures, que, previa filtracidén por agpiracién y se-
cado, funde a 146 - 14%9 C.

Se obtuvieron andlogamente:

N-/4~(beta~dietilcarbamil~vinil)-benzolsulfonil/=N'=ci-
clohexil-urea, de p.f. 185 - 186,52 C¢ (en metanol), obtenida
partiendo de 4-(beta~dietilearbamil-vinil)~benzolsulfonamida

y ciclohexilisocianato, y de ella la N-/4-(bete~dietilcarba-
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mil-etil)—benzolsulfonil?LN'—ciclohexil—urea, de pefe 113 =
1142 C
N-/F~(beta~dietiloarbamil-vinil)=benzolsulfonil7=N'=(4"~
metil-ciclohexil)-urea, de p.f. 189 - 1912 ¢ (en metanol),
obtenida pertiendo de 4-(beba-dietilearbemil-vinil)-benzol-
sulfonamida y 4-metil-ciclohexilisocianato, y de ellanla
N-/4~(beta~dietilcarbamil~etil)~benzolsulfonil/~N*=(4'-metil-
ciclohexil)-urea,.de p.f. 133 - 1342 C.
N~/4~(beta-ciclohexilearbamil-vinil)~benzolsulfonil/~N'~
ciclooctil-urea, de p.f. 222,5 = 224,5¢ G (en dimetilféiéﬁépi-
da/agua), obtenida partiendo de 4—(betépoiélohexilcarbéﬁiif
vinil)~benzolsulfonamide (p.f. 261 - 2622 C (en dimetiifqi;z{aa-
mide/agua)) y ciclooctilisocianato, y de ella la N;ZZ;(fefé-
ciclohexilcarbamil—etil)—benzolsulfoni;]LN'~ciclooctil—urea,
de p.f. 181 = 1832 ¢ (en metanol).
N-/Z~(beta~ciclohexilearbamil-vinil)-benzolsulfonil/~N'-
ciclohexil-urea, de p.f. 2352 C'(descomposipién) (en dimetile
formemide/agun), obtenide partiendo de 4-(beta~ciclohexilcar-
bamil-vinil)=benzolsulfonamida y ciclohexilisocianato, y de
ella la N-/F-(bete~ciclohexilcarbamil-etil)~benzolsulfonil/-
N'-ciclohexil-ures, de p.f. 192,5 ~ 1942 C (en metanol).
N;ZZL(beta—ciclohexilcarbamil-vinii)-benzolsulfonil7¥
N'=(4'-metil-ciclohexil)~urea, de p.f. 235 = 2362 C (descom-
posicién) (en dimetilformamida/agua), obtenida partiendo de
4-(beta~ciclohexilcarbamil~vinil)~benzolsulfonamide y 4-metil-
ciclohexilisocianato, y de ésta la N-/F-(beta~ciclohexilcar-
bamil-etil)-benzolsulfonil/~N1-(4'-metileiclohexil)-urea, de
P.fo 192 - 193,52 C (en metanol) .
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Ejemplo 12 3 @43 1 4

N;(4-010lohex1l-carbamil—metil-benzolsulfonll)—N'-(4-1soprop11-
clclohex1l)-urea

Se adicionan en 100 ml de acetona 15 g de 4-(ciclohexil-
carbamil-metil)~benzolsulfonamida con la solucién.dezé}ézde
hidréxido de sodio en 150 ml de agua. Se afiade a gotas a le
solueibn clara, removiendo a unos 202 C, 9 g de 4-isopropil-
ciclohexil-isocianato y se sigue removiendo durente 2 horas.
Se forma lentamente un grueso precipitado. Se adiciona con
ague y decido clorhidrico, se filtra por aspiracién el ;rcduc-
t0 y se recristaliza en etanol-dimetilformemida. La N—(An
clclohex11-carbamllnwt1l—benzolsulfon.l)-N'—(4—1soprop11-

ciclohexil)~urea funde a 247 -~ 2509 c. .-
Ejemplo 13 '

N 4~(ciclohexil—carbamil)—benzolsulfoni£7-N'—cicloheptil~

ures, '

Se suspsenden 10 g de'4f(ciclohexilcarbamil)-benzolsulfo—
nil-urea, juntamente con 3,% g @e cicloheptilamina y 2,0 g de
deido amedtico glaciel en 200 ml de ftoluol y se remueven du=-
rante 4 horas con reflujo. A continuscién se enfria y se fil-
tre por aspiracién el precipitado. Una doble disolucidh y pre-
cipitacidén con dimetilformamida/agua produce un punto de des-
composicidén de 256 - 260¢ C.

Se obtuvieron andlogemente:
N—/4~(ciclohexil-carbamil)~benzolsulfonil/-Nt'-bencilures, de
punto de descomposicién 23292C¢ (en dimetilformemide/egus).

‘Esbe solicitud correSpondé a le presentede en Alemanie
el 25 de Septiembre de 1.963 bajo el nfmero F 40 828 IVb/12 o,
Se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu~
to de la Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio

de la Unién.
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1). Procedimiento para la obtencién de benzolsulfonilureas

de la férmula representada en la fig. 1 del dibujo anexv,
donde R, representa un alquilo con 1 a 4 dtomos de carbéﬁb;
cicloalguilo - conteniendo hastz 8 dfomos de carbono en el
nidcleo y llevando evenbualmente como sustituyente alguilo in-

ferior -~ un resto de ciclohexilmetilo o oiclohexiletilb, Ry

representa hidrégeno o alquilo con 1 a 4 dftomos de carbone, -
Ry y Rp, juntos, pueden formar con el §tomo de nitrégeno un’
nicleo heterociclico conteniendo en el nicleo 4 a 6 étomcérﬁe
carbono y llevando eventualmente sustituyentes,,R3 represan--
ta un resto saturado o sin saburar de cicloalquilo contenien-
do en el nficleo 5 a 8 £tomos de carbono y llevando eventual-
mente como sustituyente por lo menos un alquilo inferior, pu-

diendo R, tambidn representar un resto de ciclohexilmetilo,

3

clelohexiletilo, fenilmetilo o feniletilo y X representa una
cadena de hidrocarburo con 1 & 2 &tomos de carbono, recta o
remificeda, saturads o sin saturar, o un simple enlace qui-
mico, caracterizado por hacerse reaccionar compuestos unos con
otros, compuestos de las férmulas representadas en las figu-
rag 2 y 3 del dibujo, representando en estas férmulas las
letras A y B grupos que, &l reaccionar juntos forman una es-
tructura de urea o una estructura fdcilmente convertible en
ésta, y se tratan eventualuente con medios alcalinos los pro-
ductos obtenidos para la formacidén de sales.

2). Procedimiento para la obtencidén de benzolsulfonilureas, de
la férmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado

por el hecho de gue benzolsulfonil-isocianatos de la férmula re-

presentade en la fig. 4 del dibujo, o compuestos que forman
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tales benzolsulfonil-igocianatos en el transcurso de ls reac-—
cidn, 0 que reaccionan como tales benzolsulfonil-isocianatos,
son hechos reaccionar con aminas de la férmuls representada

en la fig. 5 del adjunto dibujo, ¥y se tratan eventualmenue con
medios alcalinos los productos obtenidos para la formaclén de
sales.
3). Procedimiento para la obtencidn de benzolsulfonilurees- de
la férmule repregsentada en la fig., 1 del dibujo, caracterizado
por hacerse reaccionar isccianatos de la férmule representgda
en la fig. 6 del dibujo, o compuestos que en el transcurso de
la reaccidén forman tales isocianatos o que reaccionan como ta—
les isocianatos, con benzolsulfonamidas de la férmula regrfsen-
tada en la fig. 7 del dibujo, preferiblemente en la forma de sus
sales, y se tratan eventualmente con medios alcalinos los pro-
ductos obtenidos para la formacidén de sales.
4). Procedimiento para la obtencién de benzolsulfonilursas de
1la férmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado
por hacerse reaccioner con aminas de la férmula representada en
la fig. 5 del dibujo ésteres de dcido benzolsulfonil~carbsmico
de la férmula represemtada en la fig. 8 del dibujo, donde R4 re-
presenta un radical alquilo de bajo peso molecular o un radical
fenilo, o correspondientes ésteres de 4cido benzolsulfonil-mono
tiocarbdmico, y se tratan eventualmente con medios alcalinos
los productos obtenidos para la formacién de sales.

5). Procedimiento para la obtencidén de benzolsulfonilureas de

2 férmule representada en la fige 1 del dibujo, caracterizado
por hacerse reaccionar con benzolsulfonamidas de la férmula
representada en la fig. 7 del dibujo ésteres de dcido carbd-

mico de la férmula representads en la fig. 9 del dibujo, en
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la que R4 representa un radical alquilo de hajo peso molscu~
lar o wn radical fenilo, o correspondientes 4sterss de decido
monotiocarbdmico, y se tratan eventualmente con medios alcalinos
los productos obtenidos para la formacidén de sales.

6). Procedimiento para la obtencién de benzolsulfoniluceas

de la férmule representada en la fig. 1 del dibujo, carécte-
rizado por hacerse reaccionar con aminas de la férmula repre-
sentada en la fig. 5 del dibujo haluros de dcido benzolsulfo-
nilearbdmico de la férmula representada en la fig. 10 del di-
bujo en la que hal representa un dtomo de haldgeno, o cof:es—
pondientes haluros de 4cido monotiocarbdmico, y se trataﬁ'éyen~
tualmente con medios aleglinos los productos obtenidos paféfla
formacidén de sales.

7). Procedimiento para la obtencién de benzolsulfonilureas de
la férmula representaods en la fig. 1 del dibujo, caracterizado
por hacerse reaccionar con benzolsulfonamidas de la férmula
representada en la fig. 7 del dibujo haluros de 4cido carbdmico
de la férmula representada en la fig. 11 del dibujo, en la que
Hal representa un dtomo de haldgeno, o correspondientes haluros
de 4cido monotiocarbdmico, y se tratan eventualmente con medios
alcalinos los productos obtenidos para la formacidén de sales.
8). Procedimiento para la obtencién de benzolsulfonilureas de
la férmulae representada en ia fig. 1 del dibujo, caracterizado
por hacerse reaccionar con aminas de le férmula representada en
la fig. 5 del dibujo, 0 con sales de dichas aminas, benzolsulfo
nilureas de la férmula representada en la fig. 12 del dibujo, en
la que R5 representa hidrégeno, elquilo inferior o arilo, Rg

representa hidrdégeno, alquilo inferior, arilo o, si R5 es hidré-

geno, acilo o el grupo de la férmula representada en la fig. 13
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del dibujo, y, de formarse una sal de amine en la fasé'inicial
de la reaccidén, por calentarse a una temperatura superlor a 1002C
dicha sal de amina, y se tratan eventualmente con medios alcali-
nos los productos obtenidos para la formacién de sales. ---

9). Procedimiento para la obtencién de benzolsulfonilurééé%de la
férmule representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado

por hacerse reacclonar con benzolsulfonamidas de la férmuls.
representads en la fig. 7 del dibujo ureas de la férmula re-
presentada en la fig. 14 del dibujo, donde R7 represenma\@}r
drdgeno, un radical de deido elifdtico de bajo peso moleculsr o
de 4ecido aromdtico, un radical fenilo o el grupo NO, o t;éﬁéael

significado de Ry, y Rg representa hidrégeno, o si R7 es un ra-

dical fenilo, representa también un radical fenilo, pudiendo con-
tener sustituyentes o estar enlazados uno con otro ambos radica-
les fenilos, y se tratan eventualmente con medios alcalinos los
productos obtenidos para la formacidn de sales.

10) . Procedimiento para la obtencién de benzolsulfonilureas de
la férmula*representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado
por someterse a hidrélisis dteres de benzolsulfonil-isourea de

la férmula representade en la fig. 15 del dibujo, donde Rg repre~
genta un radical alquilo inferior, o log correspondientes éteres
de benzol-sulfonil-isotiourea, o dcidos benzolsulfonil-parebdnicos
de la férmula representada en la fig. 16 del dibujo, y se tratan
eventualmente con medios alcalinos los productos obtenidos.para
la formacidén de sales.

11). Procedimiento pera la obtencién de benzolsulfonilureas de la
férmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado por
sustituirse con un 4dtomo de oxigeno, por ejemplo con ayuda de

compuestos de metales pesados o de agentes oxidentes, el dtomo
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en la fig. 17 del dibujo, y se traten eventualmente con medios
alcalinos los productos obtenidos para la formecién de sales.
12). Procedimiento para la obtencién de benzolsulfonilurcas

de le férmule representada en la fig. 18 del dibujo, caracte-
rizado por hidrogenarse una benzolsulfonilurea de la férmula
representada en la fig. 19 del dibujo, y se trabtan eventual-
mente con medlios alealinos los productos obtenidos pars la for-
macién de sales. -

13). Procedimiento para la obtencidn de benzolsulfonilﬁfgas de

la férmuls
R1

\\\ | ;
Ne0OC-X = ~30,H~-C0~NH-R
Raa// <:::> 2

donde R representa un alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
cicloalquilo - conbteniendo hasta 8 dtomos de carbono en sl
ndcleo y llevando eventualmente como sustituyente alquilo in-
ferior - un resto de ciclohexilmetilo o ciclohexiletilo, R?
representa hidrégeno o alquilo con 71 a 4 4tomos de carbono,
Rl s R2, juntos, pueden formar con el dtomo de nitrdgeno un
ndcleo heterociclico conteniendo en el nicleo 4 a 6 dbtomos de
carbono y llevando eventualmente sustituyentes, 33 represgenta
un resto saturado o sin saturar de cicloalquilo conteniendo
en el nlicleo 5 a 8 dtomos de carbono y llevando eventualmente
como sustituyente por lo menos un alguilo inferior, pudiendo

R3 también represgentar un resto de ciclohexilmetilo, ciclohe-

xiletilo, fenilmetilo o feniletilo y X representa una cadens
de hidrocarburo con 1 o 2 dtomos de carbono, recta o ramifica=-

de, saturada o sin saturar, o un simple enlace quimico,
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¥ se tretan eventualmente con medios alcalinos los productos

obtenidos para la formacién de sales.

14) ., PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENZOLSULFORILUREAS.
Esta Memoria consta de veintisiete hojas foliadaz <y me-

canografiadas por un sélo lado de sus caras.

Madrid, 23 de Septiembre @647@54 N
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