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PATENTE DE INVENCIORN
a favor de:
FARBWERKE HOBCHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Iucius &
Brining, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) -
Hoechst (Repdblica Federal Alemana), pOr:

"UIl PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE BENZOLSULFONILUREAS™.
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Memoria descriptiva’

E1l presente .invento se refiere a benzolsulfonilureas de la
Térmula
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V=X = €0 « W = ¥ - fenileno - 50,
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- I - 0 - NH - R!
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en la cual significan:
R hidrégeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior
R' (a) aleohilo, alquenilo o mercaptoalcohilo con 2 a 8 dtomos

de carbono, ] -

" POOR
" QUALITY




(b) aleoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfi
nilalcohilo con 4 a 8 dbomos de carbono, de los cuales
al menos 2 pertenecen a la parte de alcohileno del alco
xialecohilo, alcohilmercaptoalcohilo 0 alcohilsulfinilal
cohilo,

(¢) femilaleohilo inferior, fenileiclopropilo,

(d) ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, ciclohepbil
ebilo o cicloocctilmetilo,

(e) Endoalcohilenciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo,
endoalcohilenciclohexilmetilo o endoalcohilenciclohexenil
metilo con 1-2 dtomos de carbono de endoalcohileno,

(£) alcohileiclohexilo inferior, alecoxiciclohexilo inferior,

(g) cicloalcohilo con 5-8 dAtomos de carbono,

(h) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

(1) wn enillo heterociclico con 4-5 dtomos de carbono y un
dtomo de oxigeno o de azufre asi como hasta dos dobles en~-
laces ebilénicos o

(k) un anillo heterocielico, unido al &tomo de nitrdgeno a
través de un resto metileno, con 4-5 4tomos de carbono y
un dtomo de oxigeno o azufre asl como hasta dos dobles en-
laces etilénicos,

X un enlace quimico simple o un miembro de puente de 1=5 &tomos
de carbono que, dado el caso, puede tamwbidn contener wun grupo
0=y =8=, ~50- 0 -802-,

T una cadena hidrocarbonada con 1-~4 dtomos de carbono,

Z hidrégzeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, cicloal
coxl con 5-6 4dbtomos de carbono, ciclohexilo, alcohll mercapto
inferior, alcohilsulfinilo inferior, alcohilsulfonilo inferior,
fenilsulfonilo, fenilo, fenilalcohilo inferior, acilo inferior,

benzollo, trifluorometilo, hidroxi, aciloxi inferior, benziloxi,
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carboxi, carbalcoxi inferior, nitrilo, carbamilo, alcohilearbg
milo inferior, dialecohilearbamilo inferior o nitro,

Z' y 2" gendos hidrégenos independientes entre si o ~ cuando 2
es hidrégeno, hidroxi, carboxi, alcohilo, alcoxi o haldbgeno .
también alcohilo inferior, alcoxi inferior o halégeno o - cuan~
do Z es hidrégeno - %' y Z" forman juntos el grupo metilendioxi
-O-GHZO—, |

asi como sales de las citadas benzolsulfonilureas.

En lag definiciones que anteceden y en las siguientes, “alco-
hilo inferior" representa siempre uno con 1-4 dtomos de carbono
en cadena rects o ramificada. "Acilo inferior® significa un res-
$o acilo (resto de deido orgdnico) con hasta 4 dtomos ‘de carbono,
preferentemente un resto aleancilo recto o ramificado de longitud
de cadena correspondiente.

*De acuerdo con lag definiciones arriba dadas, R puede gig-
nificar, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bubtilo, -
isobutilo, butilo terciario, bencilo, alfa~ o beta-feniletilo,
alfa~-, beta- o gamma-fenilpropilo. Los compuestos en los cuales R
es metilo o bencilo y particularmente aguéllos en los cuales R re- -
presenta hidrdégeno, son los preferidos.

R' puede significar, por ejemplo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, butilo secundario, amilo (pentilo) de. esdena rec
ta o ramificada, hexilo, heptilo u octilo; los restos odrrespon—
dientes a los citados restos hidrocarbonados con un doble enlace
etilénico como alilo o crotilo y, ademéds, aquéllos alcohilos con 2
a 8 dtomos de carbono, que tienen todavia un grupo mercapto, como .
beta~mercaptoetilo o mercepbtoalcohilos superiores. Ademés, R' puede
significar, por ejemplo, gamma-metoxipropilo, deltametoxi-n~butilo,
beta~otoxietilo, gamma—-etoxi-propilo, delta-etoxi-butilo o alco-

hiloxi-etilos, -propilos o -butilos superiores, asi como los
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grupos correspondientes que, en lugar del dtomo de oxigeno, lle-
ven wn dtomo de azufre o ol miembro -SO0-. Ademds, pueden en-—
trar en consideracidn como R' bencilo, alfa~feniletvilo, beta-
feniletilo, alfa-, beta~ o gamma-fenilpropilo o fenilbubilos.

Se vreofieren especialmente en el sentido del inwvento agues~
llos compuestos que, como R', contienen un resto hidrocarbo%%@é
cicloalifdtico, eventualmente sustituldo con alcohilo o alc&fi:

0 unido a través de alcohileno al dtomo de nitrdgeno. Como tales
restos citaremos a modo de ejemplo ciclopembilo, ciclohexilo, )
cicloheptile, ciclooctilo, metilciclohexilo, etilciclohexilo,
propil- ¢ isopropil-ciclohexilo, metoxiciclohexilo, etoxicicio -
hexilo, propoxi- e isopropoxiciclohexilo, pudiendo estar presen—
tes los grupos alcohilo o alcoxi'en posiciones 2, 3 o, preferen-
temente, 4, y ello tanto en posiciébn cis como también en trane,
ciclohexilmetilo, alfa~ o beta-~ciclohexiletilo, ciclohexilpropi
los, endometilenciclohexilo (2,2,1-tricicloheptilo), endoetilenci
clohexilo {2,2,2~%triciclooctilo), endometilenciclohexenilo, -
endoetilenciclohexenilo, endometilenciclohexilmetilo, endoetilenci
clohexilmetilo, endometilenciclohexenil-metilo o endoetilenciclo -
hexenilmetilo, alfa- o beta-fenilciclopropilo, tanto en la forma
cis como en la trans.

Finaluente, son apropiados todavie como R' anillos heteroci-
clicos que, ademds de 4-5 &tomos de carbono, pueden contener to-
devia 1 4tomo de oxigeno o dtomo de azufre y hasta 2 dobles enla~
ces y, evenbtualmente, puedan esbar ligados al dtomo de nitrdgeno
vecino por un grupo metileno. Ejemplos de tales anillos heteroci-

¢clicos son:
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X, de acuerdo con la definicién, es un enlace quimico simple
o un miembro de puente con 1-6 dtomos de carbono que pertenecen
a una cadena hidrocarbonada la cual, dado el caso, conbtiene Tvam-
bién wno de los grupos =0-, =-S8-, =30- 0 —SO2—. Estas agrupaciones
Wltimamente citadas pueden interrumpir la cadena hidrocarbonada
como estar también entre ésta y el ntcleo de fenilo. Los grupos
-0~ 0 -8~ pueden encontrarse ademds también entre la cadena hidro-
carbonada y el grupo carbonilo. Por consiguiente, entran en consi-
deracibén como X, & manera de ejemplo: ~CHy=y =CHy~CHy=, ~CH(CH3)-,
~CH,~CHy=CHy=, ~CH(CHy)~CHy=, ~CHy~CH(CHy)=, ~C(CH, )y~ o
~CHy=CHy~CHy—~CH, - -GH(0H3)-0H2-GH2-, -CHQ—CH(CH3)—CH2-,
~CH,~CHy~CH(CH; )=, =CH(CHjy)~CH(CH;)=, =C(CHy)y~CHp~, ~CHy=C(CHz ) g
~GH(62H5)~, 'G(CZHS)Z"’ -G(CH3)(02H5)- agl como correspondientes
puentes de pentileno o de hexileno de cadena recta o ramificados
vy, ademds, miembros insaturadds como -CH=CH-, ~CH,~CH=CH, -CH=CH~
CH2-, -C(CH3)=CH-, -CH=C(CH3)- 0 miembros superiores de estructura
seme jante que pueden llevar también varios dobles enlaces. Ejemplos
de miembros que contienen todavia uno de los citados heterogrupos
son ~0-CHy~, -0-CHy~CHy-~, —0-CHy~CHp—CHp~, ~O-CH(CH3)=, -CHp~O-,
~5~CHyy =S~CHy-CHp=, -CEp=S-CHy=, -S-CH(CH;)~, ~S0,~CHy~,
~0-6(085 )=+ |

Pinalmente, este miembro de puente puede también tener es-

tructura clclica y represenxaf, por ejemplo, el resto 1,1=~ciclo~

()

pentilideno
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0 restos clcloalcohilideno correspondientes, preferentemente
aguellos que tienen 3-6 Atomos de carbono.

Y representa un resto hidrocarbonado con 1-4 dtomos de car-
bono gque puede ser de cadena recta o ramificado. Como ejemplos

citaremos los miembros definidos para X en el pdrrafo anterior

‘e

en tanto caigan bajo la definicidn general de Y. *

“weos
.

a * 0
am G

Bjemplos para los sustituyentes 2, 4' y 4" son metilo,

etilo, propilo, isopropilo, n-, iso- o terc. butilo asi como los

.
LE R N XY

grupos alcoxi correspondientes, fluor, cloro, bromo, yodo,
ciclohexiloxi, ciclopentiloxi, metil-, etil-, propil- o bubil~
mercapto, —sulfinilo o -sulfonilo con restos alcohilicos rectos
o remificados, bencilo, feniletilo, fenilpropilo, acetilo, wro-
pionilo, butirilo, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, carbome |
toxi, carboetoxi,'oarbopropoxi, metilearbamilo, etilcarbami}§é
dimetil- o dietil-carbamilo. '

El resto fenileno designado "fenileno' en la férmula, puede
estar sin sustituir o sustituldo, preferentemente, una o méds ve-
ces, con halbgeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior. Puede
llevar las partes restantes de la molécula en posicidén o, m 0 p
entre si, prefiriéndose la pogicién p.

Lo preperacién de las citedas benzolsulfonilureas puede
realizerse segin mdtodos que se emplean en general pars la pre—
paracién de compuestos de esta clase. Asi, se puede
a) hacer reaccionar aminas de la férmula R'NH2 0 eventualmente
sus sales con bhenzolsulfonilisocianatos, dsteres de dcidos

benzolsulfonilcarbdmicos, ésteres de dcidos benzolsulfonilitio
carbdmicos, haluros de 4dcidos benzolsulfonilearbdmicos o ben~

zolsulfonilureas, que llevan el sustituyente
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b) hacer reaccionar benzolsulfonamidas que llevan el sustibuyente
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o sus sales, con isoclenatos, ésteres de dcidos carbémiébgf
éoteres de dcidos tiocarbdmicos, haluros de dcidos carbdmicos

o ureas, sustituidos todos ellos con R!, e

¢) hacer reaccionar cloruros de benzolsulfonilo que llevan Log’

sustituyentes
2
x_‘:} X -00-N-Y-—
1
4 R
le

con ureas, éteres de isoureas, éteres de isotioureas o dcidos
parabdnicos, sustituldos todos ellos con R', e hidrolizar los
éteres de benzolsulfoniligoures, benzolsulfonilisotiourea, 0
los deidos benzolsulfonil-parabdnicos, obtenidos asi o de
otro modo,

d) sustituir el dtomo de azufre por un dtomo de oxigeno en benzol-
sulfoniltioureas correspondientemente sustiftuildas,

e) oxidar benzolsulfenil o benzolsulfinilureas correspondiente~
mente sustituidas,

f) en benzolsulfonilureas de la férmula

R

~ N-Y-fenileno-50,~NH-00-H-R!

H
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g) en bvenzolsulfonilureas de la férmula entes indicada, en i»
que Z es un grupo hidroxi o carboxi protegido por esterifi-
cacidn 0 un grupo hidroxi protegido por eterificacién o, en
el caso de que X sea un enlace quimico simple y R = H, 2 re-
presente un grupo carboxi protegido por formacidn de fHalimida
v que se halla en posicidén o0 con la agrupacidén de carbonamida,
dejar libres dichos grupos por saponificacién o hidrogenucibn
catalitica, o ‘
h) en benzolsulfonilureas de la férmula arriba indicada, en la

que X contiene uno o més dobles enlaces etilénicos, hidrogenar

y tratar los productos del procedimiento, eventualmente, con
agentes alcalinos, para la formacibn de seles.

Seglin la naturaleza de los miembros %, 4', Z", X y R' serd
inadecuado uno u otro de los citados procedimientos pars la pre-
paracidén de los compuestos individuales que caen dentro de las
citadas férmulas generales o, al menos, se hardn necesarias me-
didas para la proteccién de grupos activos. Tales casos, rela-
tivamente raros, pueden ser reconocidos sin difiecultad por el
especialista y, asi, no presenta ningune dificulbad emplear sa=-
tisfactoriemente en tales casos una u otra de las vias descritas
pars la sintesis. Asl, en ocasiones, serd necesario, proteger
por egbterificacidn o eterificacibn grupos hidroxi que ocupan el

lugar de Z, proteger grupos carboxl que estdn en un lugar correg
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pondiente por esterificacidén, o bien proteger tambidn por

. olerre del anillo haste con formacidn del derivado ftalimida

un grupo carboxi que se encuentra en posieidn o respecto al
grupo carbonamido. Similesrmente, ge podrdn tomar medidas se-

nejantes en los casos en los que R' represente un grupo meregp

toalcohilo. e

Tos citados dsteres de deidos benzolsulfonilearbdmicos o

éstercs de dcidos benzolsulfoniltiocarbdmicos, pusden tener en

“e % AW

-l componente alcohdlico un resto de alcohilo inferior o un reg

t0 fenilo. Lo mismo vale para los ésteres de dcido carbdmico

sustituldos con R' o para los correspondientes ésterss de” 4di-

- ™

e A

dos monotiocarbdmicos. A A
Como haluros de dcido carbdmico son apropiados en priﬁé}
lugar los cloruros. o
Las benzolsulfonilureas que entran en comsideracidén como
sustancias de partida para el procedimiento, pueden esbtar sin
sustitulr en el lado de la molécula de urea opuesto al grupo
sulfonilo o bien pueden estar sustituldas preferentemente por
restos alecohilo inferior o por restos arilo, una o dos veces,
pudiendo los restos arilo, eventualmente, estar unidos entre

sl por un enlace quimico o g travéds de un miembro de puente
%al como ~CH2-, ~NH~, -0~ 0 -S~-. En lugar de benzolsulfoniluress
sustituldas de tal modo, pueden emplearse también N-benzolsul
fonil N'-acil-ureas correspondientes, que en el é%omo de ﬁi—
trégeno N! pueden estar ademésAaloohiladas o ariladas y, tam-
blén, bis-(benzolsulfonil)-ureas. Por ejemplo, tales bis-(ben
zolsulfonil)-ureas o N-benzolsulfonil - N'~acilureas pueden
tratarse con aminas R'NH,, y calentar las sales obtenidas a

a temperaturas aumentadas, en especial superiores a 1002C,



240

245

250

255

260

o]
(23
A$7]

Bs vosible, ademéds, partir de ureas de la férmula RI-HH-
CO-NH2 o de ureas aciladas de la férmula R1-HH-CO~NH-acilo, don
de acilo significa un resbo dcido alifdtico o aromdtico, pre-
feriblemente de bajo peso molecular o el grupo nitro, o de
fenilureas de la férmula R1-NH-CO-NH-06H5 0 de difenilureas de
la férmula, R1—HH-CO—N(C6H5)2, pudiendo los restos fenilo conbensry
uo o varios sustituyentes o estar wnidos entre si directamente
0 a btravéds de un miembro de puente, como ~CH2-, HH~-, =0- 0 -8~ 0

de ureas N,N-disustitufdas de la férmula R'-NH-CO-NH-RY, y hacer

Jlag reaccionar con benzolsulfonamidag conteniendo como susti-

tuyente el grupo

7
>f5}/ CONH~Y

7

le

La sustitucidn del dtomo de azufre por un dtomo de oxizeno
en las benzolsulfonil-tioureas correspondientemente sustituldas
puede realizarse, por ejemplo, con ayuda de 6xidos o de sales
de metales peéados o también por el empleo de agentes oxidantes,
como perdxido de hidrégeno, perédxido de sodio, o dcido nitroso.
Tas tioureas pueden tambidn ser desulfuradas por trabtamiento
con fosgeno o pentacloruro de fésforo. Las amidinas o carbodiimi
das de dcido cloroférmico obbtenidas como fase intermedis pueden
transformarse en las benzolsulfonilureas por medidas adecuadas,
tales como saponificacibn o adicidén de agua. A

Bl empleo de compuestos de ftalimida con Z2 = carboxilo
en posicidn orto respecto a la agrupacidn carbonemida es posible
fundamentalmente en todos los tipos de reaccién. La escisidén del
resto ftalimida puede realizarse por glcali, pero en general tie

ne ya lugar durante la reaccibn o al elaborar los productos de
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la reaccidn. Empleando ésteres o benciléteres puede realizarse

posteriormente un desdoblamiento a los compuestos libres.

De igual modo, la proteccidn de un grupo hidroxi o carboxi
que ocupa el lugar de Z y la escisién posterior del grupo pro~-
tector puede realizarse en todos los citados tipos de reac-
ciOpes. Como grupos protectores entran en consideracién,:eﬁ*bl
caso de que Z sea un grupo hidroxi, grupos acilo, en especiul
grupos slcanoilo inferior y el grupo benzollo, asi como resfos
de hidrocarburos, especialmente bencilo, gue puedan escindirse
por gaponificacidn o hidrogenacidn estallitica. En el caso de
que Z gea un grupo carboxi, entra en consideracién, para le
proteceidn, una esterificacidén con alcoholes, en espeoialr«i}
alcoholes aliféticos inferiores o alcohol beneilico y eseisitn
subgiguiente por saponificacidén. En los casos en los cualss
sean deseables compuestos gque como Z contengan un carbalcoxir
o aciloxi o benciloxi, queda exclulda, evidentemente, una sapo-
nificacidn.

Las formaes de ejecucidén del procedimiento de acuerdo con el
invento pueden variarse en general en lo que respecta a las con
diciones de reaccién, y ello en amplio sentido, adapténdose a
las condiciones que se presenten en cada ¢aso.

Las reacciones pueden, por ejemplo, sjecubtarse con empleo
de disolventes a temperatura ambiente o elevada.

Como sustancias de partida se emplean por una parte agque-
1los compuestos que conbtienen un resto benzol o benceno susti-

tufdo con el. grupo

Z
1
A : R

VAL
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Como ejemplos para el componente

'Z”

Z

Zl

300 de esta férmula, entran en consideracidn:
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Log derivados de benzolsulfonilurea obtenibles por el pro
cedimiento de acuerdo con el invento constituyen valiocsos medica
mentos que se caracterizan por una intensa, y sobre todo prolon-
gada, accidn depresora del azicar en sengre. Su accidn depresora
del azdcar en sangre pudo determiparse, por ejemplo, en coqej?s,‘
agregande log productos del procedimiento al alimento en 155}@0—
gis usuales de 400 mg/Kg y determinando el nivel de azdcar’éﬁ:
sangre segin el conocido método de Hagedorn;Jensen a través de
un dilatado perfodo de tiempo. ‘

Asl se averigué que la N-/4-(beta~benzamidoetil)-benzolsul
fonil/-N'=-ciclohexil-urea determiné un descenso mdximo del azlcar
en sangre (medido despuds de 6 horas) de 32%. Despuds de 24 horas
este descenso ascendia todavia a 32% igualmente. Por administra-
cién de N-/4-(beta~benzamidoetil)-benzolsulfonil/-N'~(4 'metil -
ciclohexil)-urea se rebajd el nivel de aztcar en sangre en 34%
como mdximo y, después de 24 horas, el descenso ascendia todavia
a 31% y, después de 48 horas, todavia a 20%. Bn contraste con
¢llo en un ensayo comparativo, la N-(4-metil-benzolsulfonil)—
N'-butil-urea conocida como antidiabético oral y empleada uni-
versalmente como medicamento, consiguld, ciertamente, a la dosis
antes citada un descenso del azlcar en sangre de 40% que, sin
embargo, despuds de 24 horas, habla retrocedido de nuevo a 0.
Despuds de administrar la dosis considerablemente menor de 50
ng/Kg a conejos, la cual permite una determinacién més diferen~
ciada de la actividad depresora del azicar en sangre y Se apro-
xima mds a la dosis terapéubica, se encontrd que la nueva N-
ZEL(beta—benzamido-etil)—benzolsulfonil7LN'-ciclohexilurea,
despuds de 24 horas, determiné un descenso del azlicar en sangre
de 1%% ¥, despuds de 48 horas todavia del 11% y que la nueva
N-/%-(beta-benzamidoetil)-benzolsulfonil/-Nt-(4'~metilciclohe
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30 4597

xil)-urea, despuds de 24 horas;determiné incluso un descenso
del 21%, al paso que la actividad depresora del azlcar en
sengre de la conocida N-(4-metil~benzolsulfonil)-N'-n-bubi
lurea, a igual dosis, habie descendido a O al cabo de 24 ho—
rag, .

Se averigué ademds, por ejemplo, que 50 mg/Kz de la -
1~/ (beta-fenoxi-acetamidoetil)-benzolsulfonil/-I'~ciclohexil
ures, a2dministrada a conejos, determiné al cabo de 6 horas wn
descenso del azdicar en sangre del 40, al paso que el nivel de
azicar en sangre al adminisirar la conocide N-(4-metil-benzol
sulfonil)-N'-n-butil-urea, habia disminuldo en 30%.

La fuerte activided de los productos del procedimienio se
hace claramente perceptible si se disninuye la dosis. Si se ad-
ministra la N-/4-(beta-fenoxiacetamidoetil)-benzolsulfonil/~I"
~ciclohexilurea o la N-/%(beta-fenilacetamidoetil)-benzolsul
fonil/-I'~ciclohexil~urea en dosis de 1 mg/Kz a conejos, puede
comprobarse siempre wna clars disminucidn del azfcar en sangre,
al paso que la ya citada N~(4-metil-benzolsulfonil)-H'-n-butil-
urea, a una dosis de menos de 25 mg/Kg en conejos, carece ya de
eficacia.

51 se administra la N-/4=-(beta~3-cloro-i-metil-benzamidoe

til)=benzolsulfonil/~N'~(4'-metil-ciclohexil)-urea en una dosis

de 0,2 mg/Xg, la N;ZTK—(beta—3,S-dimetoxiubenzamidoetil)—beg
zolsulfonil/-N'ciclohexil~urea en una dosis de 0,3 mg/Kg o la
N-/4-(beta~3,4-diclorobenzamidoetil)~benzoleulfonil)/-1'~
ciclohexil-urea en una dosis de 0,3 mg/Ks, la W-/Z-(beta~2-hi
droxibenzamidoetil)~benzolsulfonil/-Nt-n-butilurea en wna dosis
de 2 mg/Kg o la N-/F-(beta~2-hidroxibenzamidoetil)-benzolsulfo

nil7LH'-cioiohexil—urea en una dosis de 0,15 mg/Kg a conejos,
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465 siempre puede determinarse todavia una clara disminﬁg@dnv del

azicar en sangre.
En la Table siguiente se indican para una serie de compues—

tos que constituyen el objeto del presente invento, las dosis
en mg/Kg que en conejos, despuds de administracién oral, de- .

470 terminan justamente todavia una disminueidn inequ:[vocamenté;t‘_f:
perceptible del nivel de azdcar en sangre ("dosis umbral o de
limite inferior"). Para fines de comparacién, indicaremos que
la dosis umbral para la conocida N-(4-metilbenzolsulfonil)-N*

-n-butil-urea, asciende a aproximaedamente 25 mg/Kg.

-
cea sy

475  Compuestos Dosis umbral en adminis-
’ tracién oral a consjog

(ng/Xz)

«
.

N~/%-(beta~benzamidoetil)~benzolsulfonil/ L
N'~ciclohexil~urea 0,1 - -«

480 N-/F-(veta-benzamidostil)-benzolsulfonily

N'=(4~metil-ciclohexil)-urea. 0,04
N-/L-(beta-fenoxiacetanidoetil)~benzolsulfo
nil/-I'-ciclohexil-urea 0,1
. N-/4-(veta~fonilacetanidoetil)~benzolsulfo

485  nil 7-N'-ciclohexil-uree 1
W=/~ (beta~<{ 3~gloro~t-metil-benzamido \ ~otil
~benzolsulfonil/-N'=-(4-metilciclohexil Y~urea, 0,2
N~/4-(beta~< 3, 4-dicloro~henzamido y ~etil)-
beé;olsulforgl —-N'-—oiclohexil-urea> 0,3

490 W-/4-(veta~ 2-hidroxi-benzamido) -etil)~benzol
sulfonil/-H'-n~butil-urea 2

-/F~(veta~ < 2-hidroxi~benzamido -otil)-benzol

sulfonil/-N'-ciclohexil~urea 0,15
N-/f-(veta~ {4-metil-benzamido ) —etil) ~benzol
495  sulfonil/-I'-ciclohexil-urea ' 0,2

N—-[tf— (veta— 4-metil-benzamido > ~stil)-benz ol
sulfonil/~N'=(4-metil-ciclohexil)-ures 0,3

N~/d=(beta~  3-metil-benzamidol —etil)-benzol
su.é;&: nil, —I\T'-<-oiclohexil—urea ) = 0,1
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1-/4-(beta- { 4-netoxi-benzamido) —etil)-benzol
sulfonil/-i'~(4-metil-ciclohexil)-urea

H=-/f-(beta~ < 4—cloro-benzamido> -etil)-benzol
sulfonil/-H'~ciclohexil-urea
1I~/Z~(vesa~fenilacetamido-etil) ~benzolsulfonily
~HT=(4-netil-ciclohexil)-urea

t-/F-(beta ~ (alfe~fenoxipropionamido) -etil)-ben—
zolsulfonil/- N'-ciclohexil-urea

lie/4-(beta~ <a1fa-benzamido—mei;il> -e}il)-benzol~
sulfonil/~-N'~ciclohexil~urea

1~/4-{fenacetamido-metil) benzolsulfonil/-ii'—(4-
metil-ciclohexil)-ures

-/~ (beta~benzamido~etil)=~benzolsulfonil/=I!=(4-
ebil-ciclohexil) -ures

N-/F- (beta~X 3-triflooromstil-benzemido y ~otil)-
benzolsulfonil/~H'-n~-butil —urea

if~/%- (beta- < 3-trifluorome1:il—benzamido> ~atil) -
benzolsvulfonil/-K'-(4-netil-ciclohexil)-urea

li-/4~ (beta~ ( 3-:E‘luoro-benzamido) ~gtil)=benzol-
sulfonil/~-N'-ciclohexil - urea

Il=/%= (betba— (beta—fenilpropionamiao) -etil)-ben-
zolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea

li-/F~(beta~ { beta-fenil-propionamido) —etil) ben-
zolsulfonil/-'=(4-metil~ciclohexil)urea

If-/Z=(beta~ (4—cloro—i’enoxiaoe'bamido> —obil)-
benzolsulfonil/-I'-ciclohexil-urea

H=/f=(beta-cinnanoilenido-etil)-benzolsulfo-
nil 7=1'=(4-netil~ciclohexil)=-urea

i~/ Z=(betam < 4=gtil=benzemido ) =etil)benzolsul-
fonil/-Ii!=(4-metil~ciclohexil)-urea

H=fZ=(beta— < 3-oloro-benzanﬁ.do> ~otil) benzolsul—~
fonil/-1i'=(4-metil~ciclohexil)~urea

Ti-/F~(betia~ € 3, 4-dinotil-benzamido ) —etil)-bon-
zolsulfonil/-N'~(4~metil-olclohexil )urea

/4= (beta~benciloxicarbonamidometil)benzolsul-
fonil/-il'~oiclohexil-urea

H~/T=(beta~ <3-metil—benzamido -propil)=~benzol-
sulfonil/-I'~ciclohexil-ures

0,2

0,2

0,5

0,1

0,4

0,2

0,15

0,1

0,3

0,2

0,2

0,1

0,2

0,2

0,2
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;

Yw/Z~{beta~fenoxiacetamido~propil ) ~benzolsulfo-
nil7-N'~(4-metil~-ciclohexil)~urea
-/%-(alfa,alfa~dimetil— beta-benzamido-
etil)~benzolsulfonil/-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea

W /F-cloro-3-(heta~benzamidoetil)benzolsulfonil/
Y| —-(4~met11—01clohexil?—urea :

N-/4~(beta~Ffenilnercapto-acetanido-etil)-benzol-
sulfonil/-N'-(4~metil-ciclohexil)-urea '

Ne/F~{beta~  3,4=dicloro-fenilacetamido ) ~etil)=
benzolsulfonll/~N'=(4~metil~ciclohexil)-urea

Y-/~ (alfa~etil-beta~benzamido-etil)~benzolsulfo-
nil /-N'=(4-metil-ciclohexil)-urea

H~/F-(veto~ < 4~etoxi-benzamido) —etil)-benzolsulfo-
nil /-H'-(4-metil-ciclohexil)urea

/3~ (beta~ {4~etil-benzamido} ~etil)-benzolsulfo-
nil/-N'~(4-metil-ciclchexil)-urea

H-/T-(veta~metil-benzamido~etil)-benzolsulfonil/-
N'=(4-metil-ciclohexil )-urea -

I-/2- (beta~ <4—fenilsbenzamido) —otil)~benzolsulfo—
« -y N o
nil /-N'-ciclohexil-urea

0-/7-( heta~ < N~bencil~benzamido y ~etil)-benzolsul-
fonil -N'—c:.ci!.ohexil—urea

I~/%-(beta~benzamido-etil)benzolsulfonil/-N1—
ciclohexilmetil-urea -

~/%~(beta~benzamido~etil)-benzolsulfonil/~-N'-
(4-metoxi~ciclohexil)-urea '

H-/4-( gamma~benzami.do~propil) benzolsulfonil/—N'~
4-metil-ciclohexil)-urea

N-/4~( gomma < ~4-metoxi-benzanidop -propil)-benzol-
sulfonil/-N'~(4-metil-ciclohexil)-urea

Ii—/ %~ ( gamma, g- ~cloro-4-metil-benzamido ) ~propil)-
benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea

H-/F-(beta~ { 3,5~dinetoxi-benzamidoy —etil) benzol-
sulfonil/~ N'-ciclohexil-urea :

0,8

0,6

0,3

Las benzolsulfonilureas descritas deben servir de preferen—

cia pars la obtencién de preparados administrables por via oral

-con accidn depresora del azicar en sangre para el tratamiento de
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la Disbetes mellitus y pueden aplicarse comé tales o en la forma
de sus sales o en presencia de sustancias qus conduzcan a una for
macidn de sal. Para la formacidn de sal pueden utilizarse, por
ejemplo: agentes alcalinos, como hidréxidos, carbonatos o bicarbo-
natos, alcalinos o alecalino-térreos, pero tambidn bases orgdnicas,
especialmente bases niltrogenadas derciarias, con tal de que séan
fisiolbgicamente compatibles.

Como preparados medicinales entran en consideracidn preferi-
blemente, las tabletas que, ademds de los productos del procedi-
niento, conbengan las usuales sustancias auxiliares y excipientes,
como talco, almidén, lactosa, goma tragacanto o estearabo de mag
nesio.

Un preparado que conbtenga las benzolsulfonilureas descriteas
como sustancia activa, vor ejemplo, una tableta o un polvo con
0 8in las adiciones mencionadas, es adecuzdo para ser puesto en
forma dosificada. Como dosis ha de elegivrse enbonces uns que sea
adecuada a la actividad de la benzolsulionilurea empleada. Adecug
demente, la dosis asciende por unidad a unos 0,5 a 100 mg, preferi-
blemente 2 2 10 mg, vero pueden ubtilizarse también unidades de do
sificacién considerablemente por encima o por debajo de estos valo
res, las cuales han de dividirse o respeciivamente de mulbtiplicar
se evenbualmente antes de la aplicaciédn.

Sjenplo 1
il /4 (beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-li'~ciclohexilurea

Se disuvelven en 120 ml de agua 13,6 g de cloruro de mer-
curio (0,05 moles). Con agitacibn, se afiaden a gotas 50 ml de
lejfa sbédica 2M. Al 6xido de mercurio qué precipitd se le afig-
den 17,8 g (0,004 moles) de K~-/Z-(bete-benzamido-etil) benzolsul
fonil/-H'-~ciclohexil~tioures (punto de fusién 106-1082 C., obte-
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nida a partir de 4~(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonamida y

605 aceite de mostaza ciclohexilado) disueltos en 80 ml de wne mez~
cle de partes igueles de lejia gbédica 1N y dimetilformemida a
une temperatura de 402 G. Se agita todavia durante 2 1/2 horas
a 40-502, se filtra con succidn el sulfuro de mercurio produ~ .
¢ido y se lava con un poco de agua. El filtrado se clarifice

610 con carbdn y se acidifica con 4cido clorhidrico dilufdo. Se ob-
tiene un precipitado de N~ZﬁL(beta—benzamidoetil)—benzolsulfoni;7
~If*~ciclohexil-urea, que se filtra con succién, se lava con agus
y se recristaliza desde metanol. Bl punto de fusidn es de 189 &
1912 ¢. o

615 Bjemplo 2
N;Zﬁh(beta—benzamido~eti1)—benzolsulfOni;7LN'-ciclohexil-urea;'

4,5 g de dter metilico de N-/f-(beta-benzamido-etil)~benzol

sulfonil7-N'—ciclohexil—isourea (punto de fusidn 151-1532C) se ca

lientan con 100 ml de deido clorhidrico concenbrado durante 5

620 minutos sobre el baiio de vapor. Lo N-/Z-(beta-benzamido-etil)-

benzolsulfonil/~N'-~¢iclohexil-ures precipitada se filitra con
suceibn, se tritura con agua y se recristaliza desde metanol.
Punto de fusién 189-1912C.
Bjemplo 3
625 N;[Z;(benzamido—metil)-benzolsulfoni;7LN'-ciclohexil—urea.
Se disuelven 35 g de N~(4~benzamido-metil-benzolsulfonil)-
metiluretano (punto de fusién 170-1712C) en 50 ml de xilol y,
a T708C, con agitacidén, reciben la adicibn a gotas de 10 g de
ciclohexilamina. Se aumenta la temperatura a 120~1308C, ini-
630 cigdndose al cabo de poco tiempo la reaccidén con desprendimien~
to de metanol. Despuds de 30 minutos se enfria, precipita la

sulfonilurea formada y se recristaliza dos veces desde metanol.
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21 punbo de Fusidn de la N-/i=(benzamido-metil)-benzolsulfonily-
fi'—ciclohexil-urea es de 201-202¢,

De modo andlozo se obtuvicron:
1l~/%=(benzanido~netil)benzolsulionil/=~l'~ciclooctil-urea, de pun
o de fusidn 105-18620 (desde metanol).
I'-/F=(benzanido-netil)~benzolsulfonil/-N*~butilurea, de punto de
fusidn 193-1942C (desde metanol).
li=/Z~(benzemido-metil)~benzolsuifonil/-N'-(4'-metilciclohexil)~
wrea, de punto de fusién 210-2129C (desde mebtanol).
chmplo 4

/A~ (beta~4'~cLlorobenzanido~etil )~benzolsulfonil/~i'~ciclonenil-
wrea..

Une nmezela de 9,5 g de - /'L\beta-d‘-clorooeaah ido=~stil)~
benzols ul¢0n117Lurea (punto de fusidbn, 194-1296 C), 300 ml de *
luol, 30 nl de monometiléter glicdlico, 1,65 gz de deido acdbico
glacial ¥ 2,0 g de clclohexilamina, se caliemta durante 5 horas
con agliacidn y reflujo. Se concenbra la nezcla en vacio y se
fritura el residuc con alcohol. Ia N-/Z-(beta-4'-clorobenzanido-
etil)-benzosulfonil:?LN'—oiclohexil—urea obtenida como producto
bruto se filtra con succibn y funde, despuds de recristalizer
desde dimetilformemida/agua a 196-197,50.

De andlogo modo se obtuvieron:
ﬁ~[§¥(beta—4—oloro-benzamiao—eﬁil)~benzolsulfoni;7¥y'—c107ooo ;il~-
urea, do punto de fusién 180-1812C, (desde dimetilformemids/agua).
t~/4~(beta~4 ' ~cloro-benzamido~etil) ~benzolsulfonil/-Il"-putilurea,
de punbo de fusién 166-1582C (desde dimetilformamids/agua).
1I-/4-~(beta—4 ' ~cloro~benzanido-etil) -benzolsulfonil/-i'~ (4 ' ~netil
ciclohexil)-urea, de punto de fusidn 200-2022C (desde dimetil

formamida/agua) .
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Zjemplo 5
I~ /Z~(beta~benzanido-otil)~benzolsul foni /N~ ( 4-metil-ciclo
hexil)-urea.

60,8 g de 4-(beta-benzamido~etil)-benzolsulfonamida se di-
guelven en 100 ml de lejia gbédica 2N y 400 ml de acetona y, a
0-52C, reciben la adicidn a gotas de 28 g de 4~metileciclohexil-
isocianato. Se sigue agitando durante 2 horas, se aflade a conti
nuacidn una cantidad doble de agua, se filtra sobre carbdén y se
acidifica el filtrado con deido clorhifdrico dilufdo. Los crista-
les que precipitan de la NFéZL(beta—benzamido-etil)—benzolsulfo—
nil/-I'~(4-netileiclohexil)-urea funden, despuds de recristaliza,
cién desde metanol, a 177-1789C.

De modoandlogo se obtuvieron:
lf~/d~(beta~benzamido-etil)~benzolsulfonil/~N'=ciclooctil~ures, de
punto de fusibn 148-1492C (desde metanol).

Ii~/%~ (beta=benzamido-ctil) ~benzolsulfonil/-K'-ciclohexil-urea,
de punto de fusidén 189-1912C (desde metanol).
N-/E={beta~benzemido~etil)benzolsulfonil/-Nt-butil-urea, de pun
t0 de fusidn 183,5-1852C (desde metanol).

li-/4-(beta—4 ' —metilbenzamido~etil)~benzolsulfonil/-Nt~ciclooctil
~urea, de punto de fusidn 168—1%090 (desde metanol).
N-/4-(beta—4'-metil-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'~ciclohe
xil-urea, de punto de fusibn 204-2062C (desde dimetilformamida/
agua) .
H-/Z-(beta~41-netilbenzamido~etil)~benzolsulfonily/-N"-bubil-
urea, de punto de fusidn 185,5-186,59C (desde metanol).

/% (botam4 ' ~metil-benzamido~etil)benzolsulfonil/~1'~( 4-metil
ciclohexil)-urea, de punto de fusidén 183~1859C (desde dimetil

formamida/agua) «
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-/ 7= (be'ia~4 ' -netoxi-benzanido-etil) ~henzolsulfonil/~H' ~ciclooc—

til-urea, de punto de zusidn 192-1932C¢ (desde dimetiliormemida/
2SR ) .
H;éﬁL(betaré'-metoxi—benzamido~eﬁil)-benzolsulfoni}7Lﬂ‘—ciclohg
xil-ursa, de punto de fusidn 209-21120 (desde dimetilformamide/
agua) .
Hu[ﬁk(beta—4'—metoxi—benzamido~etil)—benzolsulfoni}?LH'-buxil-
urea, de punto de fusidn 194-1952C, (desde dimotilformanids/

ama).

' ﬁ-[ﬁ;(beﬁa-4'-m@toxi—benzamido—eﬁil)-benzolsulfonil {1 (4V~metile

ciclohexil)~urea, de punto de fuslbn 208-2099C (desde dimebtil
formanida/agua) «
Biemplo 6
7=/ 4~ (benzamido-netil)~benzolsulfonil/-II'-ciclooctil-urea.

31,2 g de 4={(benzamido-metil)~benznolsulfonamida de sodio
se mezclan en la cdpsula de triturar con 15,6 g de ciclooctilurea
(obtenida & partir de ciclooctilamina y cianato de potasio, pun~
o de fugibn 179-18190) v se calienton en el baiio de aceite du—
rante 6 horas a 1508C, Ia mezcla de reaccidn se recose después
de enfriar en agua, se filtre la solucidn, se acidifica y se
filtra con succién el precipitado. Ia H-/4-(benzamido-metil)-
benzolsulifonil/-t=ciclooctil-urea asi obtenida funde, después
de filtrada con asniracidn y recristalizacién desde metanol, a
18516620,
diemplo 7
=/A-(venzanido-metil)~benzolsulfonil/-i'-ciclooctil~urea

15,6 ¢ de 4-(benzemido-metil)-benzolsulfonamide de sodio
se mezelan bien con 7 g de carbonato potdsico molido y 18,5 g
de éeter metflico del 4cido eilclooctilearbdmico (obbtenido por

reaceidn de ciclooctilaming con éster metilico del dcido clorofér
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mico, punto de fusién 65-662C) y se caliembtan en ¢l bafio de
aceite durante 3 horas a 1302C, Se afiade agua o la mezcla de
reacciln despuds de enfriar, se elimina el exceso de éster del
dcido carbdmico vor extraceidn con éter, se acidifica la solu-
cibn acnosa y se filtra con succidn el precipitado. Bl produc—

to bruto obtenido se recristaliza dos veces desde metanol. Ins
cristales de la H~/4-(benzemido-metil)-benzolsulfonil/-N'~ciclooc
til-urea funden a 185-1862C.

Ejemplo &
H—-LZ—-(benzamido-metil)benzolsulfonil?—l\l'-.ciclohexil-urea.

3,55 g de N-/4-(benzamido-metil)benzolsulfonil/-N'~acetil-
urea (punto de fusién 161-1639C) y 1,59 g de acetato de ciclone
xilamina se mezclan bien entre 8l y se calientan durante 2 ho-
ras a 140-1502C en matraz abierto. La fusién clara obitenida, dag
pués de enfriar, se disuelve en lejfa sdédice al 1%, se filtra
sobre carbén y el filtrado se acldifica. El precipitado asl ob-
tenido de M-/4-(benzemido-metil)benzolsulfonil/~N'-ciclohexil-
ureca se recristaliza dos veces desde metanol y funde a 201-2022C,
Fiemplo 9
H~/2~(beta-benzamido—~etil) ~benzolsulfonil/~I1-(4'~metileiclohexil-
urea..

15,4 g de N,N~difenil-N'-(4-metileciclohexil)-urea, 8,15 g
de 4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonamida de sodio y 30 mg de
dimetilformamide se calientan durante 7 horas en el bafio de acei-
te a 1002C. Se deja enfriar, se afiade agua, se alcaliniza y la
difenilamina producida se extrae con éter. Iia fase acuyosa se
filtra sobre carbén y se acidifica el filtrado. Ia N-/Z-(beta-
benzamido-etil)~benzolsulfonil/-Nt-(4'-metileiclohexil)-ures
obtenida con muy buen rendimiento funde a 177-1782C despuds

de recristalizacidén desde metanol.
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Sjemplo 10

HL[ZL(gamma—benzamido—propil)-benzolsulfonil?—ﬂ'-ciclohexil—urea

16 g de 4~(gamma-benzamido~propil)-benzolsulfonamida se
diguelven en 100 ml de acetona y 25 ml de lejla sédica 28 v,
a 0-52C¢, con enfriamiento por hielo y agitacidn, se ailaden .
a gotas 12,5 g de isocianato de ciclohexilo. Sc deja reposar
durante 2 horas a temperatura amblente, se acidifica y se
destila la acetona en el vaclo a temperatura ambiente. El re-
siduo se disuelve en amonfaco al 1%, se separa de lo insolu-
ble por filtracidn, se acidifica el filtrado y el precipitado
ge recristaliza desde etanol/agua. P.F., 1409C.

De mwodo andlogo se obtuvieron: _
/4~ ( garma~-benzamido=propil)-benzolsulfonil/ =" —(4 '~isopropil~
ciclohexil)-urea, de punto de fusidn 1%99C (desde etanpl/égua)g
/A ( gammiam=4 ' =clorobenzamido~propil )~benzolsulfonil/-H' -ciclo
hexil-ureca de punto de fusidén 2012C (desde metenol).
11-/4-(gemma~4 ' ~cLorobenzamido-propil)-venzolsulfonil/-11'-n~
butil-urea, de punto de fusibn 154°C (desde etanol/azuz).
Sjemplo 11
l~/F~(beta~benzanido-propil)-benzolsulfonil/-i'-ciclohexil-urea.

16 g de 4~(beba-benzamido-propil)-benzolsulionamida se
disuelven en 100 nl de acetona y 25 ml de lejia sbédica 2§ y,
con agitacibn y enfriemiento por hielo, se afladen a gotas a
0-52C 13 g de isocianato de ciclohexilo. Durante dos horas se
deja en reposo a la temperatura ambienbe, se acidifica con
dcido clorhlidrico concentrado y se destila la acetona a tem-
perature ambiente en el vacfo. El residuo se recoge on amoniaco
al 1%, se filtra y se aflade deido clorhidrico concentrado al
filtrado. Bl precipitado resultante se recristalisa desde

etanol/azua. P. de £. 199~2012C,
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De modo andlogo se obtuvieron:
-/Z-(beta-benzamido~-propil)-benzolsulfonil/~l'-n~butil-urea,
de p. de £. 159-1612C (desde ebtanol).
Bijemplo 12 ’
NF[E;(beta—benzamido-propil)~benzolsulfonil7LN'—ciclooctil-urea.
17 g de N~/4-(beta-benzamido-propil)-benzolsulfonil/- A
netiluretano se calientan en 90 ml de dioxano juntamente con
5,8 g de ciclooctilamina y el metanol resultante se expulsa
continuemente por destilacidén. Tan pronto como pasa sbélo dioxéﬁo
puro, la reaccidn estd terminada. Se concentra en vacio y se
trata el residuo con amoniaco al 1%, se precipita con deido
clorhidrico concentrado y se recristaliza desde etanol/égua.
P. de £. 1584C,
De modo andlogo se obtuvieron:
por calentamicnto de 36,2 g de N-/Z-(beta-benzamido-etil)-benzol
sulfonil/-metiluretano con 13,4 g de gamma~fenil-propilamina,
la H-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/~N'~gama~Ffenil-
propil-urea, de nunto de fusidn 182-1842C (desde metanol).
a partir del mismo uretano y 2,5-endometilen- A 3-ciclohexenil-
1-metil-gmina, la N-/F-(veta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-
0'-(2,5~endometilen- D 3-ciclohexenil-1-notil)-urea, de punto
de fusidn 178-1802C (desde metanol) y
empleando la 2,5-endometilen-ciclohexil-i-metilamina, la N-/4-
(beta—benzamido—etil)-benzolsulfoni;7¥N'-(2,5—endomefilenciclg
hexil-ti-motil)-urea de punto de fusidn 183-1852¢ (desde metanol
diluido). '
empleando alfa-aminometil-tiofeno, la NQZE;(beta—benzamidoetil)-
benzolsulfonil/-l'-2-tenil-urea, de punto de fusién 205-2082C

(desde motanol).
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(punto de fusidn 170-1712C), 1la N;ZEL(benzamidometil)-benzolsq&
fonil/~Ii'-cicloheptilmetil-urea, de punto de fusidn 2032C (desde
etanol), y la N-/Z-(benzamidometil)-benzolsulfonil/~H'-ciclohep
tiletil-urea, de punto de fusidn 197-19890 (Gesde etanél).

e partir del N-/4-(beta-benzemidoetil)-benzolsulfonil-metily/-
weetano (punto de fusidn 177-1792C), la H-/f-(heta-benzamidostil)—
vensolsulfonil/~i'~cicloheptilmetil-urea, de punto de fusibn
188-13992¢ (desde etanol) y la vt
H-/Z-(heta~benzanidostil)~benzolsulfonil/-Ii'~cicloheptiletil-
wrea, de punto de fusidn 205-2062C (desde ctanol).

o partir del N-/i-(beta-benzamidopropil)-benzolsulfonil/~metil-
uretano, de punto de fusibn 112980, la H-/F-(beta-benzamidopropil)
~benzolsulfonil/-i'~cicloheptilmetil-urea, de punto de Fusibn
195-1962C (desde etanol) y la N-/4-(beta-benzamidopropil)-
benzolsulfonil?LN'-cicloheptil-etil—urea, de punto de fusidn
174-1762¢ (desde ebanol/azua).

a partir del N-/4-(samma-benzamidopropil)-benzolsulfonil/-metil-
uretano, la H- 4—(gamma-benzamidopropil)—benzdlsulfoui}?LN'-
c¢icloheptil-metil-urea.

Sjemplo 13
F=/F-(4'~clorohenzamnido~metil)~benzolsulfonil/-'-ciclohexil~
urea.

16,3 g de 4~(4'-clorobenzamido-metil)-benzolsulfonanida
(punto de fusidén 214-2169C) se disvelven en 25 ml de lejla
gbdica 21T y 50 wl de acelona y a 0-52¢, con agitacidn, se les
ailaden a gotas 6,3 g de isoclanato de ciclohexilo. Se sigus
agitando durante 3 horas, se diluye con mucha agua, se aliade
algo de netancl, se filtra y se acidifica el fillrado. La

V~/d= (41 ~cLlorobenzamido-netil)~benzoloulfonil/-H —¢icLohexil-
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urea, funde, después de recristalizacién desde metanol,” a
192-192,52C.

De modo andlogo se obtienen:
Ii~/&-(4=cLorobenzamido-netil )~benzolsulfonil/~" —ciclooetil-urea,
de punto de fusidén 188-1892¢ (a partir de dimetilformemide/agus).
Hl4= (41 -clorobenzamido-netil)~benzolsulfonil/-N~n-butil-urea,
de punto de fuesldn 183-1842¢ (desde metanol).
N;[ZF(4'—clorobenzamido~metil)-benzolsulfoni}7LN‘-(4'-metil—
ciclohexil)-urea, de punto de fusidén 211-2129C (desde metanol.)
=/4-(alfa~benzamidoetil)-benzolsulfonil7-I'-ciclohexil-urea, de
punto de Ffusidn 190-190,52C (desde metanol).
N-/4~(alfa-benzemido-etil)-benzoleulfonil/-M-ciclooctil-urea, de
punto de fusiébn 1%1-173QG (desde metanol/dimetilformemida).
N-/4~(alfo~benzenido-etil)~benzolsulfonil/~N'-n-butil-urea, de
punto de fusidn 190-1919C (desde dimetilformamida/agua).
Il-/4~{alfa~benzamido~etil)-benzolsulfonil/-I'~ (4 tnetileiclohexil)
urea, de punto de fusidn 201-2022C (desde metanol/dimetilformenida)
N—Zﬁl(alfa~4'—cloro—benzamido~etil)—benzolsulfoni;7;ﬂ‘—ciclohexil—
urea, de punto de fusidn 206-2082C¢ (desde metanol).
H—[Z;(beta—B'—metil—benzamido~etil)~benzolsulfoni;7lﬂ'—ciolohexil—
urea, de punto de fusién 169—17090 (desde metanol).
Hi~/A-(beta~3 ' ~metil-benzamido~etil) -benzolsulfonl 71" mn~butile
urea, de punto de fusibn 139-1402C (desde metanol).
ii-/4-(beta~3 ' ~clorobenzemido-et1il) ~benzolsulfoni L/~ —ciclohexil
urea, de punto de fusibn 190-1912C (desde metanol).
¥~/f=(beta~3 '~clorobenzaemido—etil) ~benzolsulfonil/-N'—n-butil-
urea, de punto de fusibn 155-1562C (desde metanol).
-/~ (beta~2'~cloro~benzamido-etil)~benzolsulfonil/=N'—~oiclohexil~
urea, de punto de fusidn 204-2059C (desde metanol).
H-L4-(beta~3'~Fluor-benzemido-etil)-benzoleulfonil/-N"'-ciclohexil-

urea, de punto de fusidn 198-1998C (desde metanol).
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¥j-/4(beta~3'=fluoro-bens amido-otil)=benzolaulfonil/=il—n-butil~
urea, de wunbo de fusidén 182-1838C (desde metanol).

De modo endlozo se obbtuvieron:
a partir de lo 4-(bebo-i-metilbenzamido-etil)bensolsultonamida
{punto de fusibn 216-2182C)
la Ii~/d=(0obamdt ~netilbenzanido~etil)-bensolsulfoni] /=K ~ (4~
etileiclohexil)-wrea (trons) de punto de Fusidén 208-2102% (s ver
tir de motanol/dimetilformemida) .
a partir de la 4—(beta—B—meﬁilbenzamido-etil)~benzolsulfondﬁiéé
(pumbo de Fusidn 1659C¢).
la I~/f-{beta-3-metilbenzamido~ctil)-bensolsulfonil, —F'm(ﬂ—m@%}l
ciclohexil)-urea de punto de fusibn 165,5-167,520 (o partir ue
metanol) ¥y
la 1-/f-~(beta-3-netilbenzamido-etil)-henzolsulfonil/—it={4-ctil
ciclohexil)-urea (trans) de punto de Fusidn 170-172,52C (desd
metanol) .
8 vartir de la 4-(beta-2-metilbenzamido-etil)-benzolsulfonanida
{ounto de fusidn 186~1889C)
la i-/E-{beta—2-metilbenzamido-etil)-benzolsulionil7=1T'~ciclohe
xil-urca do punto de fusibn 182-1832C (desde metanol)
la l=/Z-(heta~2-netilbensanido~etil)-bensclsuls onJﬁ/~“'~(4~meﬁ¢l
ciclohexil)-urea, (trans) de nunto de fusidn 179-1802C (desde
ngtanol/dinetiliornamida) y
la Ii-fi-(beta~2-netilbenzenido-etil)-bensolsulfonil/~Nt=(4~etil
ciclohexil)-ures, (trens), de punto de Ffusidn 169—17190 (dosde
dimstiliormamida/metanol) ;
a partir de la 4-(beta-4-etilbenzamido-ctil)-benzolsulfonamida
{punto de Fusibn 1492C)
la I-/%-(beta~i-etilbensamido-etil)-bensolsulfonil/-1"~ciclo
hexil~urea de punmio de Ffusibn 190-1928¢ (desde dimetilformamida/

agua) .
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la N-/4-(beta-4-etilpenzemido-etil)-benzolsulfonil/-f
urea, de punto de Ffusidn 137-1389C (desde metanol)
le. N-/4-(heta~4~etilbenzamido~otil)~henzolsulfonil/-N'-(4-
metileiclohexil)~urea, de punto de fusidn 184-185,58C (degde
dimetilformamida/agua) ¥

la H~/F-(vetami~etilbenzamido-ctil)=benzolsulfon L7k~ (4~
etileiclohexil)~urea (trane) de punto de fusidn 181-182,52C
(desde metanol)

a varbir de la 4~(beta-4-isopropilbenzamido-etil)~benzolsulio
namide (punto de fusidén 1842C)

la 1~/f-(beta-4~isopropilbenzamido~etil)~benzolsulfonil/-N'=
ciclohexil-uree de punto de fusibn 195-1962C (desde dimetil
formamida/aguz) ¥

la N-/4-(beta-4-isopropilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/-i!-
(4~metileiclohexil)-urea de punto de fusibn 196-197¢C (desde
dimetilformamida/agua) ;

a partir de la 4-(beta~4-metoxibenzamido-etil)-benzolsulfonamida
(punto de fusilbn 229-2312C)

la N-Z4-(beta-4-metoxibenzamido—etil)-benzolsulfonil/~N1 (4~
etileiclohexil)-urea (trans) de punto de Ffusién 218-219,59C
(desde dimetilformamida/agua);

a partir de la 4-(beta~3-metoxibenzamido-etil)-benzolsulfonamids,
de punto de fusidén 1629C

la N-/4-(beta~3-metoxibenzamido~etil)-benzolsulfonil/-N1~ciclo
hexil-urea de punto de fusidén 184-1852C (desde dimetilformamida/
agua),

la N;ZZ;(beta—3—metoxibenzamido-etil)-benzolsulfoni}?LN'un_
butil-urea, de punto de fusidn 155-1562C (desde metanol),

la N;[Z;(beta—3-metoxibenzamido~etil)wbenzolsulfoni;7LN'~(4_
metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusidn 197-198eg

(desde dimetilformamida/agua) y
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la V-/Z~(beta-3-netoxibenzanido-etil)~benzolsulfonil/~1"=(4=
ebileiclohexil)~-urea (trans) de punto de fusién 202-2038C
(desde dimetilformamida/agua);

a partir de la 4-(beta-z-metoxibenzamido-etil)—benzolsulfong

mida (punto de fusidn 173-1749C) s

la i=/F-(beta=2-metoxibenzamido—etil)~benzolsulfonil/-N'~ciclo ‘
hexil-urea de punto de fusibn 1842C (desde mebanocl),

la I~/4-(beta~2~metoxibenzamido-etil)~benzolsulfonil/—i'-n-
bubil-urea de punto de fusidén 124~1262C (desde metanol),

la I~/F-(beta—~2-metoxibenzemido~etil)-benzolsulfonil/-H=(4-
metilciclohexil)-ures (trans) de punto de fusibn 179-1812C
(desde metanol) y

la I-/T-{beta~2-metoxibenzamido~etil)-benzolsulfonil/-N'~(4~
etilciclohexil)~urea (trans) de punbto de fusidén 131-1322C (des-
de metanol);

a partir de la 4-(bete-4-etoxibenzamido-etil)-benzolsulfonamida
(vunto de Tusidn 212-2132C)

la /4~ (beta-4=etoxibenzamido~etil)-benzolsulfonil/=-N'-cicly
hexil-urea de punto de fusiébn 199=2000¢ (desde metanol/dimeti;
Tormamida),

la I-/4-(beta~4-etoxibenzamido-etil)=~benzolsulfonil/-H"=(4-
netileiclohexil)-urea de punbo de fusidn 203-2042C (desde me—
tanol/dimetilformemida) y

1o I=Zd=-(beta=-d—ctoxibenzemido~etil)-benzolsulfonil/~N1~(4~
etilciclohexilz-urea (trans) de punbo de fusidn 212-2132C (des-
de dimetilformamida/agua);

a partiv de la 4-(beta-4-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfonami
da (pumto de fusibn 173-1749C)

la E;éﬁl(beﬁa—4—fluorobenzamido—etil)-benzolsulfoni}]¥ﬂ'-ciclg

hexil-urea de punto de fusidn 189-1902C (desde metanol) y
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la N—/4-(beta—4~Ffluorobenzamido-ctil)-benzolsulfonil/oNt— (4~
mebtilciclohexil)-urea de punto de Ffusidbn 190,5-191,59C (desde
netanol)

a partir de la 4-(beta-3-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfonamida
(punto de Ffusidén 218-218,52C)

la N-/4-(beta-3~fluorobenzamido-etil)-benzolsulfonil/-%"~ (4~
metilciclohexil)-urea de punto de fusién 182-1842C (dosde me-
tanol) y

la N-/4~-(veta-3-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfonil/-K"~(4-
etileiclohexil)—urea (trans) de punto de fusidbn 1962¢ (desde
dimetilformamida/agua);

a partir de la 4—(beta~3~clorobenzamido-etil)-benzolsulfonamnida
(punto de fusidn 166-1672C)

la N-/4-(bete~3~-clorobenzamido-etil)-bensolsulfonily/=N"'=(4-
metileiclohexil)-urea de punto de fusién 1%3—17590 (desds me-
tanol) y V

la N-/4-(beta—3-clorobenzamido~etil)~benzolsulfonil/~N*=(4~
etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusibn 164-1662C (des—
de metanol);

a partir de la 4~(beta~2-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonamida
(punto de Ffusidn 195-1969C)

la H-/Z-(bete~2~clorobenzanido-etil)-benzoleulfoni /=K' -n=butil-
urea de punto de fusidn 139,5-1412C (desde metanol), ‘

la H-/4-(beta-2-clorobenzamido~etil)~benzolsulfonil/=H"= (4~
metileiclohexil)-urea de punto de fusién 180-1822C (desde dime-
tilformemida/agua) y

la N~-/4-(beta~2-clorcbenzamido~etil)~benzolsulfonil/~1i*—(4—
etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusidn 1562C (desde

dimetilformamida/agua) ;
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a partir de la 4-(alfa-benzamido-stil)~benzolsulfonamida (punso
de fusibn 215-21620)
la i~/i-(alfa~benzamido-etil)~bensolsulfonil/-l' ~n~butil-ures
de o de Fusidn 190-1912¢ (desde dimetilformemida/agua) ¥y
la m/d-(alfa~benzanido-atil)~benzolsulfonil/~H' - (4~metileiclo
hexil)-urea de punto de fusién 201-201,52C (desde metaiol/dime
$ilvormanida); .
a partir de la 4-(alfa-i-clorohenzamido~etil)-benzolsulfonamida,
{(punbo de fusilbn 211-2149C)
la H;/ (alFa~A-"loroben~am1do-et11)-benaolsulxonll7LH' (4-met il
ciclohexil)-urea de punto de fusién 210-2112C (desde dimetilfor
nanida/azua) .

Tc nanere andlogs se obtienen ademds:
a vartir de la 4-(gamma~benzamido-propil)-benzolsulfonamida,
suabo de fugidn 15590
la I éﬂ aama-oenqwmldoJrooll)-benzolsu”fon117lu' (4~metwlc¢clo
hexil)-urea, ounto de fusidn 18920 (desde etanol-agua) y
la IT-/f-( garma~penzanidopropll)~benzolsulfonil/-it=(4=etileielo
hexil)-urea (trans), purbto de fusidn 1799C (desde etanol/agva),
a partir de la 4—(beta=4-clorobenzamldopropll)-benzolsulfonanida,
vunto de fusidn 1918C
18 I=/T-(beba-4~clorobenzanidopronil ) ~henzoleulfonil/=11 ={ 4=
metbileiclohexil)-urea, punto de fusidn 24090 (desde dimetilfor
manildasazua) v
la I-LA-(beuw-4-clorobenzam1aogrop 1)=benzolsulfonil/-i'=-ciclo
hexil~urea, punto de fusidn 21020 (desde etanol);
g partir de la 4—(beta-4~metilbenzamidopropil)-benzolsulfonamida,
punto de fugidn 209-2102C
la i=/F=(hesa~i-netilbenzanidopropil)~benzolsulfoni /=t —(4=netil

ciclohexilwurea, punto de fusidn 2292C (desde dimetilformamiﬂa/

(3]

A
50 ),



1.025

1.030

1.035

1.040

1,045

1,050

- 37 -

la N;ZEL(beta~4-me%ilbenzamidoPropil)~benzolsulfoni1 ~{'—-ciclo
hexil-urea de punto de fusidn 2012C (desde etanol) y

la M~/Z-(beta-4-metilbenzamidopropil)~benzolsulfonily/-N'~n-bubil-
urea de punto de fusibn 1782C (desde metanol/agzua)

a partir de la 4-(beta~4-metoxibenzamidopropil)-benzolsulfonamida,
punto de fusibn 163-1659°C,

la N-/F-(beta~4-metoxibenzamidopropil)~benzolaulfonil7—%: - (4~
metileiclohexil)~urea, de punto de fusidn 2102C (desde dimetilfor
mamida/agua), y

la NLZEL(beta—4—metoxibenzamidopropil)-benzolsulfoni}?iﬂ'-ciclohg
xil-urea, punto de fusidn 193-1942C (desde etanol/agua);

a partir de la 4-(gamma-4-isopropilbenzamidopropil)-benzolsulfong
mida, punto de fusibn 1479C

la NLZE;(gamma~4—isopropilbenzamidopropil)—benzolsulfonil7¥N'-
ciclohexil~urea, de punbo de fusidn 142°C (desde metancl),

la Ii-/F-(gemma-4~-isopropilbenzamidopropil)-benzolsulfonily/~N'-
(4-metileiclohexil)-urea, de punto de fusibn 1482C (desde metanol/
agua) ;

a partir de la 4~(beta—3-metilben2amidopr0pil)—benzolsulfonamida,
de punto de fusidn 16490

la NLZZL(beta—B-metilbenzamidoproPil)—benzolsulfOni;7LN'-(4—
metileiclohexil)-urea, de pumto de fusi6n 1889C (desde mebanol) y
la N;ZEL(beta~3-metilbenzamidopropil)-benzolsulfoni;7LN1-ciclg
hexil-urea, de punto de fusidn 162-163°C (desde etanol/agua);

& partir de la 4~(beta-benzamidopropil)-benzolsulfonamida, pumbo
de fusidén 2099C

la Nnéﬁ;(betambenzamidopropil)~benzo1su1f0nig7LN'-(4~metilcic13

hexil)-urea, de punto de fusidn 2042C (desde metanol/asua);
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a partir de la 4-(gemma-4-metoxibenzanidopropil)-benzolsulfonsmi
da, de punto de fusién 1%590

la I-/4~{gonma~4-metoxibenzamidopropil)-benzolsulfonil/-H1=(4-
retilciclohexil)~urea, de punto de fusidn 1522C¢ (desde etanol/
asng)

la Hbéﬁl(gamma~4~metoxibenzamidoPrOpil)~benzolsulfonig7LR'-ciclg
hexil-urea, de punto de fusidn 1609C (desde etanol)

1s H-gZL(gamma—4—metoxibenzamidoPropil)-benzolsulfoni}?LH'~(4-
etileiclohexil)-urea, (trans), de punto de fusibn 1729C {(desde
netanol/agna) ;

a partir de la 4-(gamma—4-metilbenzamidopropil)—benzolsulfonam;
de, de punto de fusidn 150eC

la I-/4~(gamme~4-metilbenzenidopropil)~benzolsulfonil/~1' ~ciclo
hexil-ures, punto de fueibn 1949C (desde metenol/agua),

la -/F-(genma~4-netilbenzamidopropil) ~benzoleulfoni Ly =i~ (4~
metileiclohexil)-urea, punto de fusidn 1652C¢ (desde metanol/agua);
a partir de la 4-(beta~benzamidopropil)—benzolsulfonamida, de pun
to de fusidn 2089C

la T 4~(beta—benzamidopropil)-benzolsulfoni}7lﬁ'—ciclopenmilurea,
de punto de fusidn 1769C (desde etanol/asua).

la l=/f=(beta~henzemidopropil)-benzolsulfonil/~H'-ciclooctil~
ures, p»ubo de fusibn 1582C (desde ebtanol/azua),
13.ILZ?L(beta~benzamidopropil)-benzolsulfoni}?LH'—(44isopropilci
clohexil)-urea, punto de fusidn 1832C (desde isopropanol)

la i~/4-(bete~benzamidopropil)-benzolsulfonil/~H'~cicloheptil~
urea, punto de Tusidén 1892C (desde etanol/asua)

la ﬂ;éﬁk(beta—benzamidoerpil)-benzolsulfoni}]LH'-(4—etilcielg
hexil)-urea, (trans), punto de Tusidn 2032C (desde ctanol)s

a partir de la 4-(beta-3~Fluorobenzamidopropil)-benzolsulfonamida,

»unto de rusidn 1659¢
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la N;[Z;(beta—3~fluorobenzamidopropil)—benzolsulfonil7LH'—ciolg
hexil-urea, punto de fusiébn 17790 (desde etanol)
la NLZZL(beta~3~fluorobenzamidoproPil)~benzolsulfoni}72N'-(4—'
metilciclohexil)-urea, nunto de Ffusidn 204-205¢C (desde ebanol);
2} partir‘de la 4-(beta-3-clorobenzamidopropil)-henzolsulfonamida,
de punto de Ffusién 1689eC _ .
le H-/4=(bete-3~clorobenzamidopropil)-benzolsulfonil/=f'~ciclo
hexil-urea de punto de fusibn 176-178¢C (desde etanol),
la H-/F-(beta-3=clorobenzamidopropil)-benzolsulfonil/-1i" - (4=
metileciclohexil)-urea, punto de fusidn 1692C¢ (desde ctanol)
a partir de la 4—(beta-4i~yodobenzamidoetil)-benzoleulfonamida,
de punto de fusibn 2608C
la H-/Z-(beta-4-yodobenzamidoetil)=benzolsulfonil/-N'—-ciclohexil-
urea, de punto de fusidn 2099C (desde metanol/agua);
a partir de la 4~(beta~4-bromobenzemido-etil)-benzolsulfonamida.,
de punto de fusidén 236-2382C
la, /4~ (beta~4~bronobensanido~etil)-benzolsulfonil/=i"=(4=metil
ciclohexil)-urea, (trans), de punto de Ffusidn 205—20790 (desde
etanol/dioxano)
la H-/4~{beta—4-bromobenzomido~etil)-benzolsulfonil/-N'-isobutil~
ures, de punto de fusidén 181-1832C (desde ctanol/dioxano)
a partir de la 4-~(beta~2~bromobenzamido-etil)-bensolsulfonamida,
de punto de fusidn 176—17890
1a Nkéz;(beta—2—bromobenzamido-etil)-benzolsulfoni;7lﬂ1-(4-metil
ciclohexil)-urea (trans), de punto de fusién 184~1862C (desde
metanol) ¥y
le, 1~/4-(beta-2-bromohenzamido-ctil)-benzolsulfonil/~H' ~isobutil-
urea, de punto de fusidén 165-1672C (desde metanol).

Se obltienen adends, por la reaccibn de 4-(beta—benzamido-

alfa~netil-etil)~benzolsulfonamida con isccianato de eiclohexilo,



1115

1.120

1.125

1.130

1140

- 40 -

. LA >
3 L9
'\:‘,‘. - @ k,/"'f

la U-/4-(beta~benzemido-alfa-metil~etil)-benzolsulfonil/~I'-ciclo

hexil-urea de pumto de Fusidn 176-1782C (desde metanol) y, al
emplear isocianato de butilo, la I-/I-(bete~benzamido-olfo~metil-
etil)-benzolsulfonil/~K'-butil-ures, de punto de fusibn 184-1852C
{desde metanol).

Se obtienen ademds, por la reaccidn de 4-(beta~4i'--cloro-
hensanido-alfa~-netil-ctil)~benzolsulfonamida y el isocianato de
ciclohexilo, la H-/4-(beta~4'-clorobenzamido-alfa-netil-etil)-
benzolsulfoni£7-ﬂ'-cicldhexil—urea de punto de Ffusidén 196~1982C
(desde metanol) y, al emplear el isocianato de butilo, la corres
pondisnte H;ZEL(beta—4'—cloro—benzamido—alfa—metil—etil)-benzolsué
Ponil/-il-butil-urea, de punto de fusién 159-1612C (desde metanol).
Ejemmlo 14
H-éZF(beta—benzamido-etil)-benzolsulfoni}?LH'—(4'—etil-ciolohexil—
uree .

18,1 g de T=/A-(beta-benzamido-etil)=benzolsulfonil/-metil-
uretano y 6,4 g de 4~etil-ciclohexilamine, se ponen en suspensidn
en 20C ml de dioxeno y se calilentan durante 1,5 horas a 120-130°C,
EL metanol gue se produce en lg reaccidn eg expulsado por desti-
locidn a través de una pequeiia columna. Pen prombto como la tem-
peratura de pasc ha subido a 1008C, se deja enfriar y se aflade
azun. Lo Ii~/4=(beta~benzemido~etil)~benzoloulfonil/=It=(41=etil-
ciclohexil)-urea cristalizada resultante se recristaliza desde
metenol y funde a 190-1922C,

De modo andlogo se obtienen:
la H-/4-(beta~benzamido-etil)-benzolsulfonil/-F'=(beta~feniletil)-
urea, de punto de Fusidn 193-1942C¢ (desde metanol);
la ﬁ~éz;(beﬁa—benzamido—etil)—benzolsulfonil?LN'-(ciclohexil—
mesil)—ures de punto de fusidn 198-2008C (desde dimetilformemids/

azua) .
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la N@ZZ~(beta-benzamido~etil)-benzolsulfoni}?LN'—ciclopentil—

urea, de punto de fusidn 188~1902C (desde metanol)
la I-/f-(veta~benzamidoetil)~benzoleulfonil/~N!~(4-netoxi-ciclo
hezil)=-urea, punto de fusibn 161~1639C
la N—ZZL(beta~benzamidoetil)~benzolsulfoni£7—N'—(4~etoxi~cieloexil)
urea (punto de Fusibn 176=-1782C)
la N~/4~(beta~benzamidoetil)-benzolsulfonil/=N'-(4~1is0propoxi-
ciclohexil)~urea (punto de fusidn 186-1882 ¢
la N;[E;(beﬁa~benzamidoeﬁil)~benzolsulfoni£7—N'—(gamma—metoxipro-
pil)-urea (punto de fusidn 162-1642 C)
la N-/4-(beta-4'-cloro-henzamidoetil)-benzolsulfonil/-I" - (4~metoxi-
ciclohexil)=-urea (punto de fusidén 183~185¢ @)
la N;Zzl(beta-4' ~cloro—benzamidoetil)~benzolsulfoni17;N'—(4—etoxi—
ciclohexil)~urea (punto de fusidn 200-202°C)
le N-/Z-(beta-4'-cloro~benzamidoetil)-benzolsulfonil/~I'~( gammna—~
netoxipropil)-urea (punto de fusidn 173-1742 C).

De modo andlogo se obtienen ademds:
a partir del I-/4-(beta~benzemido-etil)~benzolsulfonil/-mebil-ure
tano (punto de Ffusidn 177-1792 C)
la NHZZ;(beta—benzamido—etil)-benzolsulfoni}?LN'~etil-urea de pun-
0 de fusién 210-210,59C (desde metanol)
la H—/4-(beta~benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-n~propil-urea de
punto de fusidén 200-2012 ¢ (desde metanol/dimetilformemida).
la F-/4—(beta-benzamidoetil)-benzolsulfonil/=N'~n~hexil-urea de
punto de fusién 170-171,58C (desde metanol)
la NW-/Z-(beta~benzamido-etil)=-benzolsulfonil/~Nt~(4-metil-ciclohe
xil)-urea (trans) de punto de fusidn 184-186°C (desde metanol) y
la N%[E;(beta—benzamido—etil)-benzolsulfoni}fLN'-(4—metil—ciolohg
xil)-urea (cis) de punto de fusibn 1862 C (desde metanol).
a éartir del N~/%-(beta~4-clorobenzamido-etil)-~benzolsulfonil/-
metiluretano (punto de fusidn 212-2159C),
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la H<£Z~(beta—4-clorobenzamido—etil)-benzolsulfoniE?LN'-(4-

etileiclohexil)-urea de punto de Ffusidn 207-2089 ¢ (desde me-

tanol);

a partir del H-ZEL(beﬁa~benzamidoetil)—benzolsulfoni;7¥metilurg

tano, |

la I-/A-(beta~benzamido-etil)-benzolsulfonil/~N1~(tesrahidropi

ranil-2-netil)-ures de punto de fusidn 166-167,52¢ (desde me-

‘tanol),

la H~/4=-(beta-benzamido-etil)=~benzolsulfonily/~l"~(trens—~2~Ffenil

ciclopropil)-urea de punito de fusién 182-183¢ ¢ (desde metanol) y

la NAZEL(be%a—benzamido~etil)~benzolsulfoni;7;N'~(beta—fenilisg

propil)-urea de punito de fusibn 190-192,52C (desde metanol)s

a partir del N-/4-(beta-4-clorobenzemido-ctil)-~benzolsulfonil/-

netiluretano

la Hﬁzz;(beta—4—olorobenzamido—etil)benzolsulfonp£7-ﬂ*~413—¢etrg

hidrobencil)-urea de punto de fusibn 200-202¢ C (desde metanol/

dimetilformamida);

a parfir del ¥-/4-(beta-benzamido-ctil)-benzolsulfonil/-metil

uretano, _

la I-/I-(veta-benzamido-etil)benzolsulfonil/-l'-alil~urea de

punto de fusibn 203-2042C (desde dimetilformamida/agua) y

la li=/4-(beta~benzamido-etil)benzolsulfonil/-1" - (beta~ciclohe

xiletil)-urea de punto de Ffusidbn 211-212,52C, (desde dimetilfor

maaida/agua) .

Ejemnlo 15

i 4~(beta-benzamido-ctil) benzolsulfonil - N'-ciclooctil-urea.
72,4 g de N-/Z-(beta~benzamido-etil)benzolsulfonil/-metil-

uretano se ponen en suspensidén en 500 ml de dioxano, se les afla-

den 25,4 g de ciclooctilamina y, a continuacidén, se calientan a

120-1302 ¢, El metanol que se produce en la reaccidén es expulsado
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destilando a través de una pequeila columma. Tan pronto como la
temperatura de salida ha subido a 1002 C, se deja enfriar y se afig
de lentamente agua, agitando, hasta que ya no precipite mds urea.
Bl producto es recristalizado desde metanol. La N—ZZ;(beta-benzg
mido—etil)—benzolsulfonil7;N'—ciclooctilurea, obtenida de egte
modo con muy buen rendimiento, funde a 172,5-17490 (désﬁg metanol)
v representa, por tanto, otra forma cristalina de la urea homblo-
ga citada en el Bjemplo 5, de punto de fusidn 148-1492C. Ambas
formas pueden convertirse una en otra por crigtalizacién.

Ljemplo 16
Ti/Z~(venzamido-metil)~benzolsulfonil/~N'~ciclohexil-uresa

2,2 g de N=/Z~(aminometil)~benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-
urca (punto de fusidn 199eC) se caliemtan con 1,1 g de piri-
dina y 1,0 g de cloruro de benzollo en 10 nl de cloroformo durante
6 horas a 352C. Luego se evapora el cloroformo en el vacio y el re
giduo se trata con una cantidad equimolar de solucidn de carbonato
de sosa al 1% acuosa. Calontando, se forms la sal sbédica de la
urca mencionada en el eplgrafe, que se disuelve en la solucién
acuosa. La solucibn es celentada y filtrada sobre carbébén. Despuds
de eniriar, cristaliza la sal sbdica. Se filtra con succién, se
disuelve en mucha agua y se hace precipitar el compuesto libre con
HC1 geseoso. Punto de fusién 209-210¢C.

B jemplo 1%
NL[T;(alfa—benzamido~etil)~benzolsulfoni;7;ﬂ'-ciclohexil—urea.

1,6 moles de N-benzoil-glfa-feniletilamina se incorporan, a.
20-252 aggitando, en 7 moles de dcido clorosulfdnico. Se agita to-
davia durante 15 minutos a temperaturs ambiente y a continuacidn
durante 30 minutos a 602. Se vierte sobre hielo y se aspira el
cloruro de sulfonilo bruto obtenido. EL cloruro de sulfonilo hime-

do se calienta conm 1 litro de amoniaco al 12% durante 1/2 hora
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sopre batio de vapor, azltando. Se filtra de algo de mabterial
no disuwelto y, despuds de enfriar, se ajusta g pH 9 por la adi-
cidn de deido acédtico dilufdo. Ia 4-(alfa~benzemidoetil)-benzol
sulfonemide obtenida se Ziltra con succibn, se lava con agua
T 86 recristaliza desde alcohol etilico al 90%. Rendimiento,

655 del tedrico, punto de fusidn 214-2169C,

1/10 moles de esta amida se calientan con 41 g de potasa,
200 c.c. de acetona y 13 c.c. de dster de deido clorofdrmico du
rante 7 horas a reflujo. Después de enfriar, se afiaden 200 c.c.
de agua, v se separa la capa superior acuoso-acetémica. Despuds
de evaporer la acefone, se ajusta a pH 6 con deido acético dilul
do, se separa por filtracidn con succidén el material de partida
nrecivitado y se ajusta el filtrado a pH 3, Bl 4-(alfa-benzemi
doatil)-benzolsulfonil-etiluretano cristalizado separado se fil-
tre con suceibn, se lava con agua y se seca en el vacle, Rendi-
uienbo, 5455 del tedrico, punto de fusidn 145-1469C.

37 o de egte sulfoniluretano se ponen en suspensidn en 30 c.c.
de dimetiliormamida. Despuds de ailadir 10 g de ciclohexilamina, e
obticne una solucidn trensparente, que se calienta duranite 1 horas
a 902 y luego otre media hora a 1102. Se diluye todzvia caliente
con a~ua calicnte. Al enfriar se separe vor cristalizacién la an
tes citade bengolsulfonilurea. Se filtra con succidn, se lava con
asua y s¢ seca en el vacio. Rendimiento, 639 del tebrico, puntio
Ae fusidn (desde metanol) 198-1999,

indlogemente, a partir del M-/4-(bheto~bengzemido-otil)-benzol
sulfonii?Lmetiluretano v 4~amino-tetrahidrotiopireno, se obtiene
ia ﬂ;ZZ;{beta—benzamido~etil)~bonzolsulf0ni£7;ﬂ'-ﬁiaciclohexilg

el
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Hjemplo 18
I\i'-_4-(beta—benzamidopropil)-benzolsulfoni}?‘-ﬁ'—cj.‘.c]iohexilurea°

N-acetil-bencedrina se hace reaccionar, andlogamente s lo di
cho en el Ejemplo 17, con 4cido clorosulfénico pera formar el co-
rrespondiente cloruro de sulfonilo y éste se hace reaccionar con
amoniaco para Formar la 4—(beﬁa—aoetamidopropil)—benzblgﬁlfonamida
de punto de fuslbén 176-1779C (rendimiento, 84% del tedrico).

123 g de este compuesto de acetilo se calientan con 500 c.c.
de lejfa sbdica 5N duranite 5 horas hasta ebullicién. Despuds de
enfriar, se afiaden 250 c.c. de dcido clorhidrico 60 y se afiaden
a gotas, con agitacibn, 75 g de cloruro de benzoilo a 20-25¢, Ia
separacidén de cristales que tiene lugar es puesta nuevanente en

golucidén por la adicién de lejia sédica 2N. Ajustando cuidadosa-

mente a pi 10-11 se obtiene la 4-(beta-benzamidopropilj-benzolsul

fonamida de punto de fusién 208-2102 con un rendimiento de 65% del
tebrico. Une mezela de 100 g de esta sulfonemida, 129 g de potasa
1000 c.c. de acetona y 41 c.c. de éster etilico del deido cloro-
férmico se calienta durante 6 horas a ebullicidén y se sigue traba
jando andlogamente al Ejemplo 17. Se obtiene el 4-(beta~benzamido
proPil)—benzolsulfoniletiluretano con un rendimiento de 81,6 del
tebrico, punto de fusidn 124-1262.

50 g de este sulfoniluretenc se hacen reaccionar en 30 c.c.
de dimetiliormemida con 12,7 g de ciclohexilamina, andlogamente
al Ejemplo 17. Se obtiene el producto mencionado en el eplgrafe,
punto de fusidn 203-2042, con un rendimiento de 65% del welbrico.
Eijemplo 19
N-/4-(gemma~benzamidopropil)-benzolsulfonil/~N'—ciclohexil-urea.

De modo andlogo alAdescrito en el Ejemplo 18, se obliene, a

partir de 8 g de 4~(gemmo~benzemidopropil)-benzolsulfonamida, 12
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g de potase, 4 c.c. de dster etilico del deido clorofdrmico y
100 c.c. de acetona, despuds de 6 horas de calentamiento, en ren—
dimiento de 51%, el 4-(gemma~benzamidopropil)-benzolsulfoniletil~
uretano, de punbo de fusidn 112~1132C.

5 g de este uretano se ponen en suspensidén en 3 c.c. de dime
tilformamida y se calientan con 1,3 g de ciclohexilamina durante
1 hora a G092 asl como duramte 1/2 hora a 110¢. Se obtiene la de-
ssada sulionilurea don un rendimiento de 60% del tebrico, punto
de fusién 152-1592 (desde metanol).

Lienplo 20
it/4~(beta-4 ' ~clorobenzamido~etil)~benzolsulfonil/~K'~ciclohe~
xil-urea.

3 g de N-/4-(beta~-aminoetil) benzolsulfonil/~H'-ciclohexi
lurea (punto de fusidn 2032) se calientan con 1,6 g de cloruro de
p-clorobenzollo y 1,5 g de piridina en 20 ml de clorofcrmo duran
te 15 horas a 35-402, Luego se evapora el cloroformo en el vaclo
7 el residuo se.aisuelve en solucidn de sosa acuosa al 1%, en ex
ceso. La solucidn se agita coh éter. La capa acvuosa S separa, Se
treta con carbln animal, se filtra y se precipite con exceso de
deido clorhidrico. Ia sulfonilurea se recristaliza desde alcohol
punto de fusidn 209¢.

De nodo andlogo se obtilene:

I=/I- (beta-benzanido-etil)benzolsulfonil/-N'~butil-urea (punto
de fusidn 168-170¢)

1~/%~(beta~4 ' ~metilbensamido~etil)benzolsulfonil/-H'-ciclohexil~
urea

(punto de fusibn 214-2152)
H;Z:;(beta—benzamido-etil)-benzolsulfoniQ?—H'—(4—metilciclohg
xil)-ures

(punto de Ffusibn 173-1742)
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Lienplo 21 P
e b2
f~/4~(beta-benzanido-etil)~benzolsulfonil L1t —cicIbRexil-ures

16,2 g de cloruro de dcido N-4-(beta-benzamido-etil)-benzol
sulfénico, 250 ml de benceno, 10 g de 4cido ciclohexilparabdnico
(punto de fusidn 1842) y 5 g de trietilamina, se calientan duran
te 2 horas a reflujo hasta ebullicibn. Im solucidn, al pyincipio
transparente, separa cristales al cabo de unos 2 minubos. Después
de terminado el calentamiento, se deja enfrigr y se filtran con
suceidn los cristales que se separaron. Se lavan con agua y se se
can sobre arcilla. Se obtiene, con un rendimiento aproximado de
iS%, el dcido 1=/4~(beta-benzamido~etil)-benzolsulfonil/~3—ci
clohexil-parabdnico que, después de recristalizacidn desde mota
nol/dioxano, funde a 246-247¢9.

5 g del derivado de decido parabdnico asi obtenido se calien-
tan en 50 ml de dioxanc y 100 ml de lejla sbédica 1-N durante 25 mi
nubos sobre baflo de vapor. Se obtiene unma solucidn btransparente
que, despuds de terminado el calentamiento, recibe la adicidn de
deido clorhidrico diluldo. Ios cristales separados se filbran con
succibén. E1 punto de fusidn de la N-/Z-(beta~benzemido-etil)-
benzolsulfoni£7;ﬂ'—oielohexilurea asl obtenida es de 189-1912.
Rendimiento en la saponificacién: aproximademente el 94%. Hecris—
talizando desde metanol, punto de fusidn 191-193°.

Ejemplo 22
N;[ﬁ;(beta~benzamido-etil)-benzolsulfoni}?LN'~ciclohexil—urea.

16,2 g de cloruro del 4cido 4-(beta~benzamido~etil)-benzol
gsulfénico, 2,7 g de metilato sédioo, 10 g de 4cido ciclohexilpara
bdnico y 250 ml de benceno, se calientan a reflujo durente 2 horas
hasta ebullicidn. Despuds de enfriar, se concentra a sequedad, se

digiere el residuo obtenido con agna, se afiaden 50 ml de dioxano
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¥ 100 ml de lejia sédica 1§ y se calienta duranic 45 Mnubtos so
bre bafio de vapor. Afiadiendo agua, acidificando con deido clorhl
drico 7 recristalizando el producto precipitado, se obitiene con
cnginiento aproximado de 365 la H-/4-(beta-benzamido-etil)-ben
zolsulfoni£7-ﬁ‘—ciclohexil—urea.
Sdsrnlo 23

I4

/- (heta~4'-cloro-benzanido~stil)~benzolsulfonil/~1*~cleloho—
Til-urea.

18 £ de cloruro del dcido 4-~(beta-4'-cloro-benszonidoetil)
benzolsulfdénico (punbto de fusidn 134-1362), 250 ml de benceno,
10 g de #eido ciclohexilparabdnico y 5 g de trietilaminag se co-
lientan durante 2 horas a ebullicién bajo reflujo. Despuds de
sue 56 ha producido wna solueldn transparente, comienzan a sepa—
rorse crigstales, ya al cabo de unog minubtos. Despuds do un calen
taniento de 2 horas a reflujo, se deja enfriar, se separan los
sizbales por filtracidn con suceibn, sec lave con agua ¥ Se seca.
So obbiene, con un vendimisnto de aproximademente TT4 el deido

(b“*a—ﬁ'—cloro—oenuanido-etll)—ben"olsulfonil -3~ ciclohe
wilenerabdnico, que despuds de reeristalizar desde mot@nol/dlo
no, funde a 226-2282,

5 g del derivado de deido parabédnico asi obtenido se calien—
tan en 50 nl de dlioxzano con 100 nl de lejla sbddica 117 durante
45 pinucos sobre baifio de vavor. Te solucidn trenspavente se dilu-
ye con azua 7 se acldifica con deido clorhidrico. Se Tiltra con
gucelbn el precipitado cristalino obienido, la HA[EL(beta-¢‘-
cloro-henzamido—et 11)—benzolsulfon117LJ'—clclohexll-urea, se la-
va o0n azud ¥y se seca. Bl rendimiento en producto de saponifica-
cidn asclende a 91,59 del tedrico. Da H-/I-(beta—-4'-cloro-benza~

nigo-etil)-hensolsulfonil/-Ii'~ciclohexil-urea obtenida Ffunde,
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despuds de rceristalizar desde dioxano/metanol, a 1#&*197,59-
Ejemplo 24
H-/4-(beta~fenoxi-acetanido-ctil)~benzolsulfonil/-N'~ciclohexil~
urea.

13,7 g de 4-(beta-Tenoxi-acetamido-etil)=-benzoleulfonanida
(punto de fusibn 172 hasbta 1742C desde dimetilformamida/metanol,
obtenida por reaccidn de cloruro del dcido fenoxiacdtico y 4-~beta-
amino-etil-benzolsulfonamida~sédica) se ponen en suspensidn en 19
ml de lejla sbédica 2N y 50 nl de acebona y reciben la adicidén o
gotas, a 0-59C. de 4,8 g de isocianato de ciclohexilo. Se agita
durante 3 horas a temperatura ambiente, se diluye a combinuacidn
con 150 ml de agua y 50 ml de metanol, se filltra y se acidifica
el Ffiltrado con 4cido clorhldrico dilufdo. Ia Ii- 4—(beté—fenoxi—
aeetamido—etil)—benzolsulfoni£7—N'—ciclohexil—urea asi obtenida
se recristaliza desde metanol y funde a 176-1772C.

De modo andlogo se obtienen:
I~/4~(beta~renoxi-acetamido~etil)~benzolsulfonil/-K ' —bubtil-urea,
de punto de fusidn 114 a 1169C (desde metanol).
H-/A-(beta~fenoxi-acetamido-otil)~benzolsulfonil/-N'~(4 ' ~-metil-
ciclohexil)—urea de punto de fusidn 161¢C (desde metanol).

- 4—(fenil-acetamido-meti1)-benzolsulfoni;7LN'—ciclooctil—urea
de punto de fusidn 196 a 1972C (desde dimetilformamida/azua).
H-/4-(fenil-acetamido-metil)-benzolsulfonil/~N'-ciclohexil~urea
de punto de fusibn 212 a 21390 (desde dimetilformamide/agua).
N>[ﬁ;(fenil—acetamidoametil)-benzolsulfoni}?LN'—nrbutil-urea, de
punto de fusidn 197 a 1982C (desde dimetilformemida/sgua).

@ N-/4-(fenil-acetamido-metil)-benzolsulfonil/-N'~(4'-metil-ciclo
hexil)-urea, de punto de fusidn 194 a 1952C (desde dimetilforma
nide/agua). '

N-/4~(veta-hidro-cinamoil-amido-etil)-benzolsulfonil/~N'-ciclo



- 50 -

hqexil-urea, de punto de fusibn 184 a 186°C (deosde metanol).
i~/4~(bete~cinamoil-emido-etil)~benzolanlfonil/~H'~ciclohexil-
urez, de punto de fusibn 183 a 184eC (desde metanol).

1.410 - {4— e%a—(alxa~ienox1~prop¢onilam1do)—et117lbenzolgulfon113
H'-ciclohsxil-urea de punto de fusidn 158 a 1592¢ (desde metanol).

De modo andlogo se obtionen:
a vartir de la 4—(beLa— fenoxiacetamido-etil)-benzolsulfonamids,
{puato de fusién 171-1732C)

14415 la 1=/ —(beta—*enox1qcetam1do-etll)-benaolsulfon__7LH' (4=otil
ciclohexil-urea, de punto de fusidn 160-1612C (desde dimetilfoy
namida/asua) ;

a partir de la 4-(beta~ beta~fenilypropionamido -etil)—benzolsu;
fonamida (pumto de fusién 165-166,52C),

1,420 la I~/1-(peta {-bota~fenilpropionanido’) ~etil)~benzolsulfonil/-
{'en~-butil-urea de punto de fusidén 129-130,59C (desde metanol),
la li- 4—(beta~A(beﬁa—fenilpropiOnamido) -etil)—benzolsulfoni}?L
Ii'—(4-metileiclohexil)-urea, de punto de fusidn 190,59¢ (desde
mstonol) ¥

" 1.425 1a l?—@.'-(be'ba- (be*ba—fenilpropionamido} -25il) -benzolsul:"oniy-
¥'~({4-etileiclohexil)~urea de punto de fusidn 184~1862C (desde
wetanol)

a partir de la 4-(bete~fenilpropionamidometil)-~benzolsulfonamida
(punto de Fusibén 131-13390C),

10430 la I=/4~(beta~fenilpropionanidonetil)-benzolsulfonil/-i'~ciclohe
zil-urea de punto de fusilén 174-1762C (desde metanol) ¥y
1la R—ZA-(beta~fenilpropionamidomeﬁil)~benzolsulfoni1 ~1'~(4~metil
ciclohexil)-urea de punto de fusién 192-1932C (desde metanol/
dimetilformanida);

14435 g nartir de la 4-(beua-ﬂ—ulorofenllaoehamido—en;l)-oenzoluulf
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namide de punmto de fusidn 115-118eC (bruta);
la N-/F-(beta~dwclorofenilacetanidometil)=benzolsulLonil/~K'~
ciclohexii—urea de punto de fusidn 164-1662G (desde metanol) y

la 1-/4-(beta~4-clorofenilacetamido~etil)~bensolsulfonil)/-K'~
(4=ctilmciclohexil)-urea (trans) de punto de fusién 180-181,59C
(desde metanol); '

a partir de la 4—%55%&—(beta—fenilisobumiramido)-etil73bénzolsu;
fonamida (punto de fusidn 157-1600C)

1a 1-/4-(veta- { beta~fenilisobubiramido ~etil)~benzolenlfonily-
W'—ciclohexil-urea de punto de fusibn 163-165°¢ (desde metanol) y
la NﬁéﬁL(beta—<:beta—fenil;sobutiramido).-etil)-benzolsulfOni}]L
N'=(4-metileiclohexil)~urea (trans) de punto de Ffusiébn 187—18990
(desde metanol);

a partir de la 4-(beta-cinamoilamido-etil)benzolsulfonanida (pun-
%0 de fusidn 236-237,59C)

la If~/4-(beta~cinamoilamido-etil)benzolsulfonil/-I'-butil-urea

de punto de fusién 162-1632C (desde metanol),

la N;Zﬁl(beta-cinamoilamido—etil)—benzolsulfOni}7LN'—(4—metilo£
clohexil)-urea de punto de fusién 204-2069C (dgsde netanol) y

1a, N;ZEL(beta—cinamoil—amido—etil)-benzolsulfoni;7LN'-(4—etilci
clohexil)-urea (ftrans) de punto de fusidén 205-2069C (desde me-
tanol);

a, pérfir de la 4~(beta~4—c1orocinamoilamido—etil)—benzolsulfong
mida (punto de fusidn 214-215°C)

la N-/7-(beta~4-clorocinamoilamido~etil)=benzolsulfonil/-¥t~ciclo
hexil~urea de puntc de fusién 206-2082C (desde dimetilformemida/
agua) , _

la N;[EL(beta~4—clorocinamoilamido—etil)-benzolsulfoni;7LN'—(4—
metileiclohexil)-urea (trans) de punto de Ffusibn 225-2262C (desde

dimetilformamida/agua) ¥
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la

etileiclohexil)~urca (trans) de punto de Ffusidn 223-2242C (des-
A netancl/dinetilformeamida) s

o vartir de la 4-[§éta~(beta—meﬁilcinamoilamido)~e%i;7lbenzolsq;
fonemida (vunto de fusibn 190-19280)

1o, i=/2-(bete~ (heta~metileinanoilanido) ~etil)-benzolsulfonil/~
ii'=niclohexil-urea do.punto de fusidn 167-1692¢ (desde. mebtanol),
la NLZE;(beta-(beta—metilcindmoilamido) -efil)~benzolsvlfonlil/—
M-butil-urea de punto de fusidn 172-17420 (dosde metanol),

le i-/T-(beta~ {beta-metileinamoilamido > ~etil)-bens olsulfonil_]—
Me={4-metileiclohexil)-urea (trans) de punto de fusidn 174-175,52
¢ (desde wetanol) y

la U-/%-(bete-{ be’ta—-me'tileinamoilamido} ~etil)benzolsulfonil/-
iM=({4=ctil~ciclohexil)urea (trans) de punto de fusibn 168-1T702C
{Goade mobanol);

a partir de la 4—Zﬁéta—(alfammetiloinamoilamido)—eti;7Lbenzolsul
Ponamida (punto de Ffusidn 2072G) .

la Hbéﬁl(betau(’alfa-metiloinamoilamido> -¢til)~benzolsulfonil/~
It—ciclohexil-ures de punto de Ffusibn 175-177,59C (Gesde metanol);
a nartir de la 4—(beta—4—metilfenoxiacetamido-etil)—benzolsulfg
nenida (punto de fusidn 160~161¢C)

la H%[Z?(beﬁa—4-metilfenoxiacetamido—etil)—benzolsulfoni;7LH'-
ciclohexil-urea, de nunto de fusidn 167-1689C (desde metanol),
la H-/3-(beta~4=~netilfenoxiacetanido~aiil)benzoleuloni 17/-I7t -
(4-metileiclohexil)-urea de punto de fusidn 173-1759C (desde
dimetilformamida/agua) ¥ -

la N=/2-(beta-4-metilfenoxiacetamido~etil)=benzolsulfoni /-1
(A~ebilciclohexil)-urea de punto de fusidn 195-196,52C (desde
dimetilformamida/agua);

o nertir de la 4-(beta~4-clorofenoxiacetamido-ctil)-benzolsulfo



namida de punto de Ffusidn 159-161¢C
la N-/d4=(beta~i-clorofenoxiaceteamido—etil)-benzolsulfonil/-H"-
ciclohexil-urea de punto de fusidén 174-1762C (a partir de dimetil
formemida/asua) y A

1,500 la N—-AZ—-( be'l:a-4--c1orofenoxiace1:amido-etil)-benzolsulfoni}]—lv'-
(4-metil~ciclohexil)~urea de punto de fusidn 1%3-1749-0»\(5168&6
metanol/dimetilformamida) ; t
a partir de la 4.—-(beta-( —alfa—fenoxi—propionamido)- -etil)-benzol
sulfonamida de punto de fusidn 1 46-14790 ,

1.505  la Ne/d=(beta- <al‘fa~fenoxipx'opionamido) ~etil)~benzolsulfonil/-
It-butil-ures de punto de Fusidn 139~1412C¢ (desde metanol),
la We/Z~(veta~ ( alfa-fenoxipropionamido) —etil)-—benzolsuifonil -
11~ (4=~metilciclohexil)-urea de punto de fusidén 202-2042C (desde
metanol/dimetilformanida) y )

1.510  1la N~/4-(beta~ {alfa~fenoxipropionamido Y ~etil)-benzolsulfonil/~
N'~(4~etil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusibn 209,5-
211,592C (desde metanol/dimetilformemida),

a partir de la 4-(alfa~Fenoxipropionamido-metil)benzolsulfonanida
(punto de fusidn 145-1462°C)

1.515 la F-/4~(alfa-fenoxi-propionamidometil)~benzolsulfonil/~I'~ciclo
hexil-urea de punto de fusidn 1’7-6—17790 (desde metanol/dimetil
formamida) y
la I-/4-(alfa-fenoxi-propionamidometil)-benzolsulfonil/=N" (4=
metileiclohexil)-urea de punto de fusibn 205-2069C (desde dimetil

1.520 formamida/agua) ;

a partir de la 4—/beta—(gamma—rFenoxibutiramido)-etil/~benzolsulfo

nanida de punto de fusiébn 168-1'?090 _

la N-/4-(beta~ <gamma—fenoxibu.1:iramido) ~atil)-benzolsulfonil/—

H'wciclohexil-urea (de punto de fusibn 173-1752C) (desde metanol) y
1.525 la N-/F~(beta~< gomme~fenoxibutiramido) —etil)-benzolsulfonil/~
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- (4-metil-ciclohoxil)~urea (trans) de puwnto de fusibn 154~—
1572C (desde metanol);

a partir de la 4-(beta~benziloxicarbonamido-etil)-benzolsulfo
namida {punto de Ffusiébn 157-1582C)

la I=/4-(beta~benziloxicarbonamido-etil)~benzolsulfonil/-1i'~
ciclohexil-urea de punbo de fusibn 170-170,5C (desde;mgﬁanol),
la W~/4-(beta-benciloxicarbonamido=etil)benzolsulionil/~H" ~butil-
urea, de punto de Fuesidn 120-1229C (desde metanol) ¥

la M=-/4-(beta-benciloxicarvonamido-etil)~bonzoleulfonil/=ift - (4~
metileiclohexil)-urea de punto de Fusidn 178-179,5%C (desde me-
tanol) ; | -

e partir de la 4-(benciloxicarbonamido-metil)-benzolsulfonamida,
(punto de fusién 156-1572C)

la N-/4~(benciloxicerbonamidomstil)-benzolsulfonil/~iT'-cicloheril~
urea de punto de fusidn 170-1712C (desde metanol)

la Ii~/%~(benciloxicarbonemidometil)-benzolsulfoni /-1 - (4-metil
ciclohexil)-urea (trems) de punto de fusién 185-185,59C¢ (desde mg
tanol) y

la H- 4-(benciloxicarbonamidometil)~benzplsulfonigjlﬁ'~(4—etilcg
clohexil)-urea (trans) de punbto de fusidn 184-1869C (desde ne-
tanol);

a partir de la 4«(beﬁa—fenilmereapﬁoacetamido~etil)—benzolsulfg
namida (punto de Fusibn 139-142°C)

le, F~/f~(beta-fenilmercaptoacetamido~etil)benzolsulfonil/=N"~ci-
clohexil-urea de punto de fusibn 151-1522¢ (desde netenol),

la NLZZ;(beta—fenilmercaptoaoetamidoaetil)-benzolsulfoni;]LH'-
butil-urea de punto de fusidn 124-12590 (deade metanol),

la H;ZZ;(beta—fenilmercaptoacetamido—eﬁil)-benzolsulfoni}?LH'-
(4~metileiclohexil)-urea (%rans) de punto de Ffusidn 179-1808C

(desde dimetilformamida/agua) y
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la N;éﬁ;(beta—fenilmercaptoacetamido-etil)-benzolsu£y§;117;ﬂl_
(4~etil-ciclohexil)-urea (trans) de pumto de fusién 193-194,52C
(desde dimetil-formamida/agua);

a partir de la 41[Eéta-f;ﬁilmercaptopropionamido)—etil7lbenzolsu;
fonamida (punto de fusiéﬁ'113~11590)

la N-/4~(beta- < beta~fenilmercaptopropionamido) —etilj-benzolsul
fonil/-N'-ciclohexil-urea de punto de fusién 160-1612C. (desde
metanol)

la N—Z_Z—(’oe'ha- { beta-fenilmercaptopropionamido) -etil)-benzolsul
£onil/-N'~(4-metileiclohexil)~urea (trans) de punto de fusién
152-1539C (desde metanol) y i
la H~/F~(beta~ < beta~fenilmercaptopropionanido —-e'bili:-‘l;.énzolsu}_
fonil/-I'-(4~etilciclohexil)-urea (trans) de punto depfaéién
150-1512C (desde metanol); :::?

a partir de la 4—Zﬁéta—4-clorobencilmercaptoaoetamido~eti£7l
benzolsulfonamida (punto de fusidbn 15790)

1la N;ZZL(beta—clorobenoilmercaptoaoeﬁamido~etil)~benzolsulfoni£7>
I'—ciclohexil-urea de punto de fusidn 139-1412C (desde metanol) y
la H~/T-(beta~4-clorohoncilmercaptoacetanido~etil) benzolsulfonil/—
H'=putil-urea de punto de fusién 133-134,52C (desde mebanol);

a partir de la 4—(beta—3~metoxi-fenilacetamido-etil)mbenzolsulfg
namida (punto de fusidn 1252(C)

la N;ZZL(beta—3-metoxi-fenilacetamidoetil)—benzolsulfoni}?LN'—
ciclohexil~urea de punto de fusién 190419290 (desde etanol/agua),
la HLAEL(beta—3qmetoxi-fenilacetamidoetil)—benzolsulfonil7LN'-
butil-urea de punto de fusidn 128-1309C (desde etanol/agua) y

la N-/I-{beta-3-metoxi-fenilacetamidoetil)~benzolsulfonil/-I!~
(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusibn 170-172°C (desde
etanol/agua) y

la N-/Z-(beta~3-metoxi-fenilacetamidoetil)-benzolsulfonily/-N" =
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(4~etil-ciclohexil)-urea de punto de fusién 157—-159‘-’ C (desde
etanol/agua);
a partir de la 4~(3-metoxi-fenilacetamidometil)-benzolsulfonamide,
(punto de fusidn 140-1429C
1.590  la N-/F-(3-metoxi-fenilacetamidomet il)benzolsulfonil/-N'~ciclohg
xil-urea de punto de fusién 202-2049C (desde etanol/agua) y
la N-/Z-(3-metoxi-fenilacetamidometil)~benzols ulfonil/-M!~butil-
urea de punto de fusién 184—-18';90 (desde etenol/agus);
a partir de la H-4-(beta~fenilacetamido)propil~benzolsulfonamida
1.595 (punto de fusidn 16120)
‘ la N-/7- (beta—fenilaéetamido-propil)benzolsulfoni_]_.f-—N 'epe-butil-
urea de punto de fusidén 179-1802C (desde metanol/agua) ¥
la N-/Z-(beta~fenilacetamido-propil)benzolsulfonil/-N'~(4-metil-
oiclohexil)-uréa de punto de fusidén 186-18790 (desde metanol/
1.600 agua);
& pertir de le N-4(bete- {beta~fenil ) ~propionamido-propil)benzol
sulfonamida (punto de fusidén 1312 @)
la §-/Z-(beta~(beta-fenil ) ~propionamido-propil)benzolsulionily/~
Nt=(4~metil-ciclohexil)-urea de punto de fusién 1652C (desde me-
1.605 tandl/agua); g ypartir de la N-4—(beté.—fenoxiacetamido)-propil-
benzolsulfonamida de punto de fusién 172-1738C |
la N-/T-(beta-fenoxiacetamido-propil)-benzolsulfonil/=1"=(4-netil
ciclohexil)-urea de punto de Ffusién 13;-7—90 (desde metanol/agua);
a partir de la N-4(gamma-( alfa—-fenoxi)'-propionamido-propil)—-
1.610  benzolsulfonemida (punto de fusién 116-1179C)
1a N—ﬁ'—(gamma—( alfe~fenoxi > -propionamidé-propil)-benzolsulfoniy
~l~ciclohexil-urea de punto de fusidén 1482C (desde metenol/agus) '
a partir de la N-4-(beta~ (‘alfa~fenoxi) -propionamido)-benzolsul
fonamida (punto de fusién 1%290)
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la N-/T-(beta~ {alfe-fenoxi } ~propionamido-propil)-benzdlsulfonil/
~N'=ciclohexil-urea de punto de fusidén 1882 ¢ (desde etanol) y

la N-/Z-(bete- { elfa~fenoxi) =propionamido~propil)-benzolsulfo
ni;7LN'-(4—metiloiclohexil)-urea de punto de fusidn 1802C (desde
metanol/agua) ; -

a partir de la Nh4-(beta—a—clorofenoxiacetamido~propii)«benzolsq;
fonamida (punto de fusidn 1219C) -

la NLZZ;(beta-a—clorofenoxiaoetamidopropil)-benzolsulfoni&]LN'—
ciclohexil—urea de punto de fusidn 1522C (desde metanql/ggﬁa);
Ejemplo 25 » -
N-/Z~(beta~fenil-acetemido-etil)-benzoleulfonil/-N'~ciclohexil~
urea. . A

9 g de N-/F-(beba~fenil-acetamido~etil)benzolsulfonil/-urea
(punto de fusién 474 8 1769C desde dimetilformamida/sgua, obteni
da a partir de 4~(beta-fenil-acetamido-etil)-benzolsulfonamida ¥y
cianato de potasié) ge calienbtan con una mezcla de 250 ml de
tolueno, 30 ml de &ter monometilico de glicol, 1,65 g de dcido
acético glacial y 2,8 g de ciclohexilemina durante 5 horas con
agitacién y reflujo. Se concentra ls mezcla de reaccidén en vacio
y se trata el residuo con amoniaco acuoso al 1% (1 litro). Se
filtre sobre carbdén y se acidifica el filtrado. La N~/Z-(beta-
fenil-acetamido-etil)-benzolsulfonily/-N'~ciclohexil-urea obbe~
nida como producto bruto funde, despuds de recristalizacidn des-
de metanol, & 176%C.

De modo andlogo se obtienens
N~/%#-(beta~fenilacetamido~etil)-benzolsulfonil/~N'~ciclooctil-
urea de punto de fusidn 178 a 18020 (desde metanol),
N~/%-(beta~fenil~acetamido~etil)-benzolsulfonil/-N'-butil-ures de
punto de fusidn 140 a 1419C (desde metanol).



14645

1.650

1.655

1,660

1.665

1.670

- 58 -

N;ZZL(beta—fenil—acetamido-etil)-benzolsulfoni}7lﬂ'—(Zui;etil-
ciclohexil)-urea de punto de fusidn 183 a 1842C (desde metenol).
Tjemnlo 26

/%~ (beta~4'-clorofenil-acetamido-alfa-metil~etil)~benzolsulfo
nil7/-Nt-ciclohexil-urea.

26,5 g de 4-/beta-4'=clorofenil-acetamido~alfe-netil-etil/-
benzolsulfonamida se ponen en suspensidén en 250 ml de scetona.
Con agitacidén, se afladen 9,6 g de carbonato potdsico finamente
molido y se calienta durante 1 hors a ebullicién. Se afiaden a
gotas 12,5 g de isocianato de ciclohexilo y se agita, con ebu-
1llicidn congbante, durante 5 horas. Despuds de expulsar por des-—
tilacibén le acetona, se recoge el residuo en azua. Se filtra y
se geidifica el filtrado. La N-/4-(beta~4'~clorofenil-acetamido-
alfa—metil—etil)—benzolsulfOni;7LNi-eiolohexilpurea, obtenida
con un rendimiento de 21 g, funde a 180-1829G después Ge recris-

talizacién desde metanol.

Ejemglo_27
N-/F~(bete~cinamoilamido-etil)benzolsulfonil/~N'~ciclohexil-urea.
Se disuelve una muestra de 4,% g de N;ZEL(beta—einamoilamido-
etil)benzolsulfonil7-N'-ciclohexil-tiourea, obtenida a partir de
4-(beta~cinamoilamido-etil)-benzolsulfonamida y isotiociansto de
ciclohexilo, punto de fusién 175 a 17620, en lejfa sédica 1N en
exceso, se aflade un exceso de perdxido de hidrégeno al 3% ¥y se
calienta brevemente sobre el bafio de vapor. Despuds de enfriar,
ge filtra pare separar el azuire precipitado, se clarifics con
carbén y se scidifica el filtrado con deido eclorhidrico dilufdo.
Ia N-/Z-(veta~cinamoilemido-etil)-benzolsulfonil/~N'-ciclohexil~
urea obtenide con buen rendimiento funde a 183-1842C despuds de

recristalizar desde metanol.
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Ejemplo 28
NLZZL(beta—clnam01l—am1do—etil)benzolsulfoni;?LN'-ciliohexll—urea.

4,6 g de NLZ?L(beta-01namollam1do-et11)~benzolsu1foni;7LN'—
ciclohexil-isourea (éter metilico), obtenido a partir de la
tiourea empleada como material de partida segln el Ejemplo 4, por
reaccibn con 6xido de mercurio en metanol a 602C, punto. ds fusidn
133 a 1352C desde metanol se calientan durante'algunos minutos.
sobre el bafio de vapor con 100 ml de deido clorhfdrico concentra-
do. Le masa untuosa al principio se solidifica y se hac§,pr0nxo
crigtalina, Después de filtrar con aspiracién y recristalizar
desde metanol, funde a 183-1842C la N-/Z-(beta-cinemoilamido-
etil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil-ures obtenida.

Ejemplo 29
N-/%- ( gemme~fenacetamido-propil)-benzolsulfonil/~N'-ciclohexil~
urea.

18 g de 4-(gamma—fenacetamido-propil)-benzolsulfonamida (pun
to de fusién 16%90) reciben la adicién de 110 ml de acetona y 27
nl de lejia sédica 2N y se enfrian g 0¢-52C, Con agitacidn, se
afladen & gotas a esta temperatura 7 g de isocianaio de ciclohexi
lo. Despuds de terminede le adicibn a gotas, se sigue agitando
durante 3 horas y entonces, retirando el bafio de hielo, se deja
subir la temperatura a 202 C. Se acidifica la solucidén de reac—
cién, se elimina la acetona en el vacio a la temperaturas ambien-
te y se extrae el residuo con amoniaco al 1%, Bl extracto es
acidificado, el precipitado resulta es filtrado con sucecidn y re-
cristalizado desde etanol/agus (punbto de fusién 1562C).

De modo andlogo se obtienen:
NLZZL(gamma—*enacetamldo~propll)-benzolsulf0n117LN'—nrbutllrurea

de punto de fusidn 167 a 16890 (desae etanol),
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e~ —(beta~fenacetamido-propil)-benzolsulfoni;7LH'-ciclohexilurea
de punto de fusibn 1%890 (desde etanol),

M-/ F-(beta~fenoxiacetamido-propil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-
urea, de punto de fusién 1812C (desde metanol),
NLZEL(gamma—fenoxiacetamido—éropil)~benzolsulfoni;7¥N'—(4'-metil—
ciclohexil)-urea de pumbto de fusibn 1612C (desde etanol),
N-/Z~(beta~fenoxiacetamido-propil)-benzolsulfonil/-i'-n~butil-urea
de punto de fusién 1492C (desde etanol),

Ejemplo 30
He/Z-(fenoxiacetamidometil)-benzolsulfonil/~-N'~ciclohexil-urea.

32 g de 4~(fenoxiacetamidometil)=benzolsulfonanida (punto de
fusibn 177 e 1789C), obtenida & partir de 4-aminometil-benzolsul
fonamida y cloruroAde fenoxiacetilo) se ponen en suspensilén en
200 ml de acetona. Se les afiade una solucidén de 4 g de hidrdéxido
sédico en 60 ml de agua y se eiladen & gotas a la solucidn trans-—
parente obtenida, con agitacidén a temperatura ambiente, 12,5 g
de isocianato de ciclohexilo. Se sigue agitando durante 2 horas,
se le aflede agua y decido clorhidrico & la carga desde la cual se
ha separado ya el producto de la reaccidn, y se filtra con
succién. Ia N-/Z-(fenoxiacetomido-metil)~benzolsulfonil/=N'-
oiclohexil-urea, después de recristalizecidén desde metenol/dime
tilformamida, funde a 170-17290.

De modo andlogo se obtienen:
N-/Z-(fenoxiacetamidometil)~benzolsulfonil/-N'~(4-isopropil-ciclo
hexil)-urea de punto de fusién 180 a 1822 C.
N~-/7-(fenoxiacetamidometil)-benzolsulfonil/-N'~isobutil-urea de
punto de fusidén 140 a 1429C.
5jemplo 31
N;ZELEbeta—(4—metoxi~fenilacetamido)~etilg-benzolsulfoni;7LN'—
ciclohexil-urea.
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17,4 g de 4-/Beta~(4-metoxi-fenilacetamido)-etil/~benzolsul
fonamida (pumto de fusién 134 & 1359C, obtenida a pertir de 4-(be
ta—aminoeﬁil)-benzolsulfonamida ¥ cloruro de p-metoxifenilacetilo)
se afiaden a 200 ml de acetona y se les aflade la solucidén acuosa de
2 g de hidrdxido sédico. Se afiade todavie tanta agua que se pro-
duzca une solucién aproximadamente transparente, se afiaden a go-
tas con agitacidén 6,5 g de isocianato de ciclohexilo y se sigue
agitando durante 2 horas. Ta solucidn turbie producida se filira
con suceién, el filtrado recibe la adicién de agua y 4cido clor-
hidrico y el producto aislado se recristaliza desde etanol. La
N—éﬁlébeta~(4-metogi—fenilacetamido)~etilg-benzolsulfoni;7LN'-
ciclohexil-urea funde a 166-1682C.

De modo andlogo se obtienen:
NFZZLEbeta—(4—metoxi—fbnilacetamido)-etilg~benzolsulfoni;?LN'-
butil-urea de pumto de fusién 131 a 1339C, '
N-/%~(4-netoxi~fenilacetamidonetil)~benzolsul fonily/~N'~cicLlohexil-
urea de punto de fusidn 192 a 1942 C,

N-/7- (4-metoxi-fenilacetamidonetil)~benzolsulfonil7~N'-bubil-ures
de punto de fusidn 1%1 a 1732 C.

Ejemplo 32
W-/Z-(fenoxiacetamidometil)-benzolsulfonil/-N'~ciclohexil-ures.

19 g de N-/Z-{fenoxiacetamidometil)~benzolsulfonil/-metil-
ureteno (punto de fusién 163 & 1652C), obtenido a partir de 4-
(fenoxiscetamidometil)~benzolsulfonamida y éster metilico de
deido elorofdérmico en presencia de carbonato potédsico en acetona)
se callentan en el bailo de acelte con 5 g de ciclohsxilamina hasta
que se obtenga una fusidn transparente {punto de fusidn 150'a
160eC), de la cual escepe el metanol. Se mantiene la temperaturs
e 140 a 1502C, se enfria después de terminade la reaccidn y se

recrigtaliza el producto de la reaccidn desde metanol/ﬁimetilfo;
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mamida. Le N-/F-(fenoxiacetamido-metil)-benzolsulfonil/-N'-

ciclohexil-urea funde a 170 a 172¢C,
Ejemplo 33
H~-/F-(fenoxiacetamidometil)~benzolsulfonil/~N'~ciclohexil-urea.

9 g de 4~(fenoxi-acetemidometil)-benzolsulfonil-urea (punto
de fusidn 169 a 1%190, obtenida a partir de 4-(fenoxi-ucetamido-
metil)-benzolsulfonamide y cilanato de potasio) se calientan en
une mezela de 300 ml de tolueno y 30 ml de monometilglicol con
1,65 g de decido acético glacial y 2,8 g de ciclohexilamira duran-
te 5 horas con agitacidn, a ebullicidn. A continuacidn se concen-
tra en el vacio, se tritura el residuo con alcohol y se recrista-
liza el producto de reaccidn despuéds de filtrar oon succién desde
metancl/dimetilformamida. Ia Nkzﬁl(fenoxi—acetamidometil)-benzo;
sulfonil/-N'-ciclohexil-urea funde a 170 - 17220,

Ejemplo 34 '
N~/%-(beta-cinamoilamido-etil)benzolsulfonil/-N'~ciclohexil-urea.

7,35 g Ge N-N-difenil-N'-ciclohexil-urea y 8,8 g de sal sé-
dica de la 4-(beta-cinemoilamido-etil)-benzolsulfonamida se po-
nen en suspenéién en 50 ml de dimetilformamida y se calientan con
agitacién durante 6 horas a 1002C. Se diluye después la solucién
transparente con algo de agua, se alealiniza con lejia sddica di-
lulda y se agite 2 veces con dter. La fase acuosa es filtréda S50~
bre carbén y acidificeda. ILa N-/F-(beta-cinamoilamido-etil)-benzol
sulfoni;7;N'-ciclohexil-urea se filtra con succién y se recrista-
liza desde dimetilformamida/agua. Punto de fusién 182 a 1842 C.
Ejemplo 35
N~/%-(beta~3,5~-dimetoxi~benzamidoetil)-benzolsulfonil/~N*~ciclo-
hexil-urea.

18,2 g de 4~(bete~3,5~dimetoxi-benzamidoetil)-benzolsulfo
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namida (punto de fusién 151=1532C, obtenida a partir de 4-(bete-
amino-etil)-benzolsulfonamida y cloruro de 3,5-dimetoxi-benzoilo)
reciben la adicién, en 200 ml de acetona, de una solucidn de 2
g de hidrdxido sbdico en un poco de agua. Se afiade mds agua,
hasta que se produzea wma solucidn transparente, se afiaden a
gotas con agitacién a la temperatura ambiente 6,5 g de isociang
to de ciclohexilo y se sigue agitando durante 2 horss a tempe~
ratura ambiente. Un precipitado ligero que se produce es filtra-
do con succidén y el filtrado recibe la adicién de agua y deido
clorhidrico. Se filtre con succidén el producto precipitado y
se recristaliza desde etenol/egus. la N-/F-(beta-3,5-dimetoxi-
benzamidoetil)-benzolsulfonil/-N'~ciclohexil-urea funde & 184~
1862C,
" De modo andlogo se obtiene:

N-/Z-(beta~3, 5-d1metox1-benzam1doet11)-benzolsulfon;;?Lh'-(4—
etil-ciclohexil)-urea de pumto de fusibn 209-2109C,.
N-/Z~(beta~3, 5—d1metoxl-benzamldo-etll)-benzolsulfon;JZ—N'-bu
¥il-urea de punto de fusidén 178-1802C

De modo andlogo, partiendo de 4~(3,5-dimetoxibenzamido-
metil)-benzolsulfonamida (punto de fusibén 189-1912C) se obbtienen:
§-/F-(3,5-dimetoxi-benzamido-metil) ~benzolsulfonil/~N'~ciclohe -
xil-urea de punto de fusibén 160-1629C.
N-/Z-(3,5-dimetoxibenzanido-metil)-~benzolsulfonil7~N"—(4~etil~
cicldhexil)nuréa, de punto de fusidn 190-192¢C. '
Ejemplo 36 '
N;[ZL(3-metil-4—clorobenzamidometil)-benzolsulfoﬁi;7LN'-ciolohg
xil-urea. "

12 g de 4-(3-metil~4~clorobenzamidometil)-benzolsulfonamidea
(punto de fusidén 2042C) se disuslven en 110 ml de acetona y 18
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ml de NaOH 2N y, a 0-52C, reciben la adiciébn a got;;ﬁ con agiba~
¢ibn de 5Ag de isocianato de ciclohexilo, lentamente. Luego, se
sigue agitando durente 3 horas y se deja que la temperatura su-
ba al valor ambiente. Se acidifica con HCL 2N y se expulsa por
destilacidn el disolvente a presidn reducida. EL residuo se ex
tree con amoniaco al 1%, el extracto se acidifica y ol precipi
tado se recristaliza desde etanol con adicién de un poze de agua
(punto de fusién 18790).,

Do modo andlogo se obtuvieron:
N-/Z~(3-metil-4-clorobenzamidometil)~benzolsulfonil/~N'~(4-me
tileiclohexil)-urea de punto de fusidn 1802C (desde ebanol),

a partir de la 4—(beta~3—metil-4-clorobenzamidoetil)-benzoisul
fonsmida (punto de fusidén 180-1819C):
N-/F-(beta-3-metil-4-clorobenzamidoetil)-benzolsulfoni 7~ —n~
butilurea de punto de fusién 1%890 (desde metanol/agua).
I-/%-(beta~3-met il-4-clorobenzanidoetil)-benzolsulfonil7-N'~cl
clohexilurea de punto de fusidn 1842C (desde etanol/agua).

M -(beta—B-metil~4—clorobenzamidoétii)—benzolsulfoni;7LN'—(4—
metileiclohexil)—urea de punto de fusibn 19120 (desde etanol)

a partir de la 4-(be%a—3~eloro-4—metilbenzamidoﬁroyil)-benzolsu;
fonemida de punto de fusibn 1599C

- ~(beta~3—oloro~4-metilbenzaﬁidoproyil)—benzolsulfoni}7LN'-oi
clohexilurea de punto de fusidn 2092C (desde etanol/agua)

a partir de la 4-(gamma—S-cloro-4-métilbenzamidopropil)—benzolsu;
fonamida (punto de fusidn 14590):
N-/7-(gamma~3~cloro-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonil/~1ft -
(4~metil~ciclohexil)~urea de punto de fusidén 1512C (desde meta-
nol) A -

1-/%-( gamme~3-cloro-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonil/~il'-

ciclohexil-urea de punto de fusién 168eC (desde etanol ).
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a partir de la 4-(2,4-dimetilbenzamidometil)-benzolsulfonamida
de punto de fusidn 20220:

N~/ (2, 4~dimetilbenzamidometil)~benzolsulfonil/~N'~ciclohexil~
urea de punto de fusién 19%_19996 (desde etanol),

a partir de la 4-(beta—2,4~dimetilbenzamidoetil)—benznlsulfonaml
da (punto de fusiédn 1;390), |

N-/F~(beta~2, 4-dimetilbenzamidoetil)=benzolsulfonil/~I"~ciclohs
xil-urea de punto de fusidn 2082C (desde mucho etanol o desde
dimetilformamide/agua) »

N-/%~(beta—2, 4~dimetilbenzamidoetil )~benzolsulfonily/—N'=(4-metil
ciclohexil)-urea de punto de Ffusidn 1%790 (desde etanol)

g partir de la 4~(gamma—2,S—dimetilbenzémidopropil)-benzolsulfong
mide (punto de fusién 1419C)

N~/7-( gamma-2 , 5-dimetilbenzami dopropil)~benzolsulfonil7~N—ci

Ejemplo 37
N-/Z-(beta~2-metil-6-cloro-benzamido~etil)benzolsulfonil/~ciclohe

clohexil-urea de punto de fusién 1848C (desde etanol).

Xil=ures

,15,5 g de 4-(beta-2-metil-6-clorobenzamido-etil)-benzolsulfo
nemida (punto de fusién 176-17890) se calientan con agitacidn dun
rante 1 hora a ebullicién en 250 ml de acetona con 13,8 g de caxr
bonato potdsico finamente pulverizado. A continuacién se afiaden
a gotas 6,3 g de isocianato de ciclohexilo y se agitan durante 6
horas a temperatura de ebullicidn. Se expulsa por destilacidn la
acetona en el vacio, se recoge el residuo en unos 3 litros de
aguae, se filtra y se acidifica el filtrado con 4cido clorhidrico
diluido. E1l precipitado cristalino obtenido de N-/F-(beta-2-metil-
6-clorobenzamido-etil)-benzolsulfoni;]Lciclohexil~urea se filtra

con succidn, se lava con agua y se disuelve en amoniaco al 1% pa-
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re ulterior purificacidén. Después de nueva filtracidn, se acidi-

fica el filtrado obtenido y el cristalizado, despuds de filtrar

- con suceldn se recristaliza desde metanol. Punto de fusién 203-

2042C,

De manere andloga se obtienen, a partir de:
4~/Beta~2-metil-6~cloro-benzami.do~etil/~benzolsulfonamide y
4-metil~ciclohexilisocianato, la
/%= (beta~2-metil-6-clorobenzamido~atil)-benzolsulfonil/-H'~
(4-metil-ciclohexil)~urea de punto de fusidén 190-1912C (desde me
tanol).

Se obtuvieron de modo andlogo:

N;éﬁl(beta-B 5~dipronox1—benzam1do—et11)-benzolsulfonl_/-N'—01-
clohexil-urea de punto de fusidn 172-17492C (desde metancl)

por reaccidén de 4-(beta-3, 5-dipropox1—benzam1do-et11)—benzo1sul
fonamida, punto de fusidn 185~18790 e isocianato de ciclohexilo,
asl como la N-/Z-(beta-3, 5—dipropoxm-benzamido-etll)benzolsulfo
n1_7LN'-(4-met11-clclohexll)—urea desde la sulfonemide anﬁes el
tada h'a 4—met11—01olohex11~13001anato, punto de fusidn 170-17296
(desde metanol), asi como la N-/Z-(bete-3,5-dipropoxi-benzamido
etil)~benzolsulfonil/-N'-n-butil-urea a partir de la citada sul
fonamida y de isocianato de butilo, punto de fusidn 1%0—17290
(desde isopropanol) '
Bjemplo 38
Ne/Z=(beta-2,6~dimetil-benzamido-etil)~benzolsulfonil/-H1-ci
clohexil~urea _
N-/%-(beta-2,6~dimetil=benzamido~etil)~benzoleulfonil/-Nt~ciclohe
xil~tiourea

16,6 g de 4-(beta~2,6-dimetil~benzamido~etil)=benzolsulfonamida
(punto de fusién 174~1759C) ¥ 13,8 g de carbonato potdsico se
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calientan en 200 ml de acetona durante 2 horas con agitacién y

reflujo hasta ebullicidn. A continuacién se afiaden a gotas 7 g
de isotiocianato de ciclohexilo & se agita duranbte 16 horas a
temperatura de ebullicién. Después de concentrar en vacio, el re
giduo obtenido se disuelve en el bafio de vapor en unos 3 litros
de agua a 4520, Se clarifica con carbdn, se filtra y se acidifica
el filtrado con deido clorhfdrico dilufdo. Para la ulterior puri
ficaciébn, la N—[Zl(beta-z,6—dimetil-benzamido—etil)-benzolsu;
fonil/-N'~ciclohexil-tiourea se disuelve en amoniaco al 1% y,
despuds de filtrar, se acidifica la solucidén con dcido clorhi-
drico. El cristalizado funde, después de filtrar con succién,
gecar y recristalizar desde metanol, a 1;1-17390.
NLZZL(beta—2,6-dimetil~benzamido—etil)benzolauifoni;7LN'~ci-
clohexil-urea. '

3,4 g de cloruro de mercurio se disuelven en 30 ml de agua. Con
agitacidn, se afladen a gotas 12,5 ml de lejla sbédica 2N. Al 6xi
do de mercurio precipitado se le afiaden 4,5 g de N-/Z-(beta-
2,6-dimetilbenzamido~ectil)-benzolsulfonil/-N*~ciclohexil~tio
ures, disueltos en 20 ml de une mezela de.partes iguales de le~
jla sbédica 1N y dimetilformemida e una temperatura de 402C. Se
aglta durante dos horas y media a 40-502C. El sulfuro deAmercg
rio se filtra con succidn y se lava ocon un poco de agua. El
filtrado se clarifica con carbén y se acldifica con deido clorhl
drico dilufdo. Se obtiene un precipitado de N-/Z-(2,6-dimetil~-
benzamido-etil)benzolsulfoni;]LN'-ciclohexil—urea que se filtra
con suceidn, se lava con agua y se recristaliza desde etanol., El
punto de fusidn es de 191-19320C.

N~/F-(bete~2, 6-dimetil~benzamido-etil)~benzolsulfonll7-N'-ci

clohexil~iso-urea (éter metilico).
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2,5 g de d6xido de mercurio se ponen en suspensién en 40

nl de metanol., Se calientia a 409C y se afiaden a continuacidn
4,73 g de N-/I-(beta~2,6~dimetil~benzamido-etil)benzolsulfonil?
~'~ciclohexil-tiourea, disueltos en 60 ml de metanol y 25 ml
de dioxano. La suspensidén se agita durante 5 horas a 4090, Se
filtrs del sulfuro de mercurio producido y se precipita desde
el filtrado, por inyeccién con agua, la N-/4-(beta-2,6-dimetil-
benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'~ciclohexil~isourea (etor me-
tilico) como cristales. Funde, despuds de recristalizar desde

so0 ®0

acetato de etilo, a 136~1382C. La misma sustancia puede obtenerse
por la reaccibn de cloruro del dcido 4—(beta—2,G-dimetiigﬁenzg
mido-etil)=~benzolsulfénico y éter metilico de N-ciclohexil-
isourea.
W~/Z~(beta~2, 6~dimetil-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ci
clohexil-urea

3,7 g de N-/Z-(bete~2,6-dimetil~benzamido~etil)benzolsul
fonil/-N'~ciclohexil-isourea (eter met{lico) se calientan con
100 ml de dcido clorhidwrico cbncentrado,durante 5 minutos sobre
bafio de vapor. Ia Nhéﬁ;(beta-Z,6-dimetil—benzamidouetil)-benzol
sulfonil/~I'-ciclohexil~urea precipitada se Filtra con succidn,
se tritura con ague y se recristaliza desde etanol. Punto de fu
sién 191-1932C,
Ejemplo 39
N-/Z~(betam2mmetilub=cloro-benzamido-etil)~benzolsulfonil/=N'-
ciclohexil~urea. _
Acido N~-/Z-(beta-2-metil-6-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-
N'-ciclohexil parebédnico.

14,9 g de cloruro del dcido 4-(beta~2-metil-6-cloro-benzemi

do-otil)-benzolsulfénico se calientan en 200 ml de benceno con 8



1,970

1.975

1.980

1.985

1.990

1.995

b)

- 69 -

g de 4dcido ciclohexil-parabdnico y 4 g de trietilamina durante 2
horas a reflujo hasta ebullicibn. Se obtiene primero una solucidn
transparente y luego separacidén de cristales de deido NﬁﬁI—(beta—
2—metil-6-cloro~benzamido—etil)~benzolsulfonig]LN'-ciclghexil-pg
rabénico. Después de reposo durante la noche se filtra coa succidn
¥ se recrigtalize desde una mezcla de metanol/dioxano. Le sustan—
cia obtenida funde a 211-2132C.
N-/%-(beta~2-metil-6-cloro-benzemido~etil)-benzolsulfonil/~N'~
ciclohexil urea.

5 g del derivado de decido parabdnico obtenido segin a) se
calientan durante 45 minutos sobre el bafio de vapor en 5C ml de
dioxano y 100 ml de lejla sédica 1N. Se obtiene una soluclén trans
parente que, después de terminado el calentamiento, recibe la adi
olén de dcido clorhidrico dilufdo. Los cristales separados se
filtren con succién. El punto de fusidén de la N-/Z-(beta—2-
metil—6~cloro-benzamido—etil)-benzolsulfoni}]LN'—ciélohexil—
urea asi obtenida, despuds de recristalizar desde metanol, es
de 203-2049C.

Ejemplo 40
N-/%-(beta—2-metil~4-cloro~benzamido-etil) benzolsulfonil/-N'-
ciclohexil-urea

41 g de N-/ZT-(beta—2~metil-4=cloro-benzamido~etil)-benzol
sulfonil/-metiluretano (punto de fusién 175-17790) se ponen en
suspensidn en 50 ml de xilol y reciben la adicidén a gotas, a
%090 ¥y con agitacién, de 10 g de ciclohexilamine. Se aumenta la
temperatura a 120-1302C, inicidndose al cabo de poco tiempo la
reaccidn con desprendimiento de metanol. Al cebo de 30 minutos,
se enfria; la sulfonilurea formads precipita y se recristaliza
desde dimetilformemide/agua. Bl punto de fusién de la N-/Z-(beta

~2~-metil-4~cloro~benzemido-etil)benzolsulfonil/-N'~ciclohexil=-
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uresa es de 195-1068C,

De manere andloga se obtiene:

a partir del N-/Z-(beta~3,4-diclorobenzamido-etil)benzolsulfo
nil7 metil uretanc (punto de fusién 197-2009C)

la N—ZZL<beta~3,4—diolorobenzamido—etil)~behzolsulfoni;7LH'—
(4~etoxiciclohexil)~urea de punto de Ffusidn 206 - 207,590
(Gesde metanol) |

Ejemplo 41
i~/7-(bota~2~metil-4~cloro~benzemido-etil)benzolsulfonil/~N"-
4=metil-ciclohexil)~urea.

Une mezcla de 9,9 g de N-/Z-(beta-2-metil-4~clorobenzamide
etil)~benzolsulfonil/-ures (punto de Ffusién 1948C), 30C ml de
tolueno, 30 ml de éter mono metilico de glicol,'1,65 g de 4eido
acético glacial y 3,2 g de 4~metileiclohexilamina, se calienta
durante 5 horas en vaclo y a reflujo. Se concentra la mezcla en
vacio y se tritura el residuo con alcohol. Ia N-/ZF-(beta~2-metil-
4=cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N*-(4-netil-ciclohexil)~
urea obtenida como producto bruto, se filtra con succiébn y, des~
puds de recrisbalizar desde dimetilformemida/zgue, funde a 196-
19%QC.

Bjemnlo 42
W-/T-(beta~3,4-dimetil-benzamido~etil)~-benzolsulfonil/-N'—ciclo
hexil-urez.

16,6 g de 4-(b6ﬁa-3,4—dimetil~benzamido—etil)-benzolsulfong
mide (punto de fusién 1902C) reciben la adicibn, en 25 ml de lg
jfa e6dica 2N y 50 ml de acetona, a 0-52C, con agitacidén de 6,5
g de isocianato de clclohexilo. Se sigue agitando durente 3 horas
se diluye con agua y algo de metanol, se filtra para separaer 10 no

digsuelto, se acidifica y se recristalize el precipitado obbenido
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desde dimetilformamide/agua. Bl punto de fusidn de ig'ékéﬁl(betar
3,4—dimetil-benzamido—etil)benzolsulfoni;7LN'»eiclohexil—urea, es
de 194-195¢2C.

De modo andlogo se obtienens ,
N;ZZ;(beta~3,4-dimetil—benzamido-etil)benzolsulfoni;7iﬂf—(4~mg
$il-ciclohexil)-urea de punto de fusibn 172-1742C (desde dimetil
formemida/agus.) . -

a partir de la 4~(beta—3,4-diclorobenzamido—etil)benzéisulfonam;
da (punto de fusidn 171-17290).
NLZZL(beta~3,4—dicloro—benzamido-etil)benzolsulfoni;7LN'-ciclg
hexil-urea de punto de fusidn 18;—18990 (desde dimetilformemida,/
agua)
N~/%-(beta~3,4-dicloro-benzamido~etil)~benzolsulfonil/-N1~ (4=
nmetileiclohexil)~urea de punto de fusién 192-1942C (desde dimetil
formamide/agua) . '

a partir de la 4-(beta-3-cloro-4-metil-benzamido-etil)benzolsul
fonemida (temperatura de fusién 198-2002C)
N-/%-(beta=3-cloro~4-metil-benzamido~etil)benzolsulfonil/~N"-
ciclohexil-urea de punto de fusién 207-20996 (dssde dimetilforma
mide/agua) -
N;[ZL(beta—3-cloro—4—metil-benzamido-etil)benzolsulfoni}7LN'—(4—
metil-ciclohexil)-ures de punto de fusibn 200-2022C (desde dimetig
formamida/agua), - -
a partir de la 4-(bete-2,6-dicloro-benzamido~etil )benzolsulfons
mida (punto de fusién 182-1842C) |
Nﬁélk(beta-2,6-dioloro—benzamido-etil)—benzolsulfoni;]LN'-ciolg
hexil-urea de punto de fusidn 206~20%90 (desde dimetilformamids/
agua), |

N-/Z-(beta-2,6~dicloro-benzamido~etil) benzolsulfonil/N'~butil-
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urea de punto de fusidén 189-1912C (desde dimetilformemida/agua),
I~/%-(beta=2,6~dicloro-benzamido-etil)benzolsulfonil7—H! - (4-ne
til-ciclohexil)-urea de punto de fusién 180-1812C (desde metanol),
a partir de la 4~(beta-2,5-dimetil-benzamido~etil)-berzolsulfons
mida (temperatura de fusidn 1622C)
N1[ZL(beta-2,5—dimetil~benzamido-etil)—benzolsulfoni}?LN'—ciolg
hexil-urea de punto de fusibén 184-1859C (desde metanol)
N-/Z~(beta~2,5-dimetil-benzamido~etil)~benzolsulfonil7/-N'~butil-
urea de punto de fusidn 169-1%190 (desde metanol)

a partir de la 4-(beta—2,4-dic16roébenzamido-etil)-benzolsulfong
mida de punto de fusidbn 162-1648C
N~/T-(beta~2,4-dicloro~benzamido-etil)-benzolsulfonil/-H'—ciclo
hexiléurea de punto de fusién 19%—19890 (desde dimetilformamida/
azua). ‘ |

/%~ (beta~2, 4-dicloro-benzamido~etil)-benzolsulfonil/-N'~butil-
urea de punto de fusién 186-188¢C (desde dimetilformamide/aguz);
a pertir de la 4-(bete-3-cloro-4-metilbenzamido-etil)-benzolsulfo
namida (punto de fusidn 198-2002C)

la I~/F-(beta=3~cloro~4-netilbenzanido-etil)benzolsulfonil/~Nt=
butil-urea de punto de fusidn 1?4—17590 (desde metanol/dimetilfor
mamida) y la Ne/F-(beta-3-cloro-4-metilbenzamido~etil)-benzol
sulfonil/-N'-(4-etil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusién
196-1979C (desde netanol/dimetilormemida);

8 partir de la 4~(beta-3,4~-dimetilbenzamido-etil)benzolsulfona
mida, de punto de fusidn 1908C

la N-/Z-(bete-3, 4-dimetilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/—Nt=(4~

etileiclohexil)-urea (trans) de punto de fusidn 177,5-1798C (deg
de metanol). o
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Ejemplo 43
N-/F-(beta~4~n-but oxi-benzami do-etil)-benzolsulfonily/-N'~ci~

clohexil-urea

18,8 g de 4~(beta-4~-n-butoxi-benzamido-etil)benzolsulfonami
de (punto de fusidn 208-2092C) se agiten durante 1 hors junto con
13,8 g de carbonato potdsico y 300 ml de acetona. Se calienta
hasta ebullicidn de la acebona. A continuacién se afiaden & gotas,
a la temperatura de ebullicién de la acetona, 6,3 g de isoclang
t0 de ciclohexilo y se sigue agitendo durénte 4 horas con ebulli
cién. Se concentra al vacio, se disuelve el residuo obtenido en
unos 2 litros de agua sobre el bafio de vapor, se filtra y se aci
difica el filtrado con deido clorhfdrico dilufdo. El residuo op
tenido se recoge en amonfaco acuoso al 1% y por acidifisacién
del filtrado con dcido clorhidrico, se precipita de nuevo. Is
N-/Z~(beta~4-n-butoxi-benzamido~etil) benzolsulfonil7-N'mciclo
hexil-urea asi obtenida, despuds de recristalizacidn desde meta
nol/dioxano, funde a 19?—19990.

De modo andlogo se obbtiene, a partir de la misme 4-(beta—i~
n-but oxi-benzamido-etil)-benzolsulfonamida y de 4-metil-ciclohexil
~isocianato, la N-/7-(beta-4-n-butoxi-benzamido~etil)-benzolsulfo
nil7-N'~4-metileiclohexil-urea de pumto de fusién 202~2049C (des-
de metanol/dioxanc), '
¥, empleando isocienato de n~butilo, la N-/Z-(beta~d-n-buto
xi-benzamido~etil)=benzolsulfonil/=N'=n-butil-urea de punto de
fusién 203-2059C (desde metanol).

Ejemplo 44 "
N-/%-(beta~4-n-butoxi-benzaemido-etil)~benzolsulfonil/-N'~isg
butil-uresa,

13,6 g de cloruro de mercurio sge disuelven en 120 ml de
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agua. Con agitacidn, reciben la adicién a gotas de 50 ml de le~
jia sbdica 2. Al 6xido de mercurio precipitadc ge le affaden 10
g de N-/F-(beta-4-n-butoxi~benzemido=etil)-benzolsulfonil/-N'-
isobutil-tiourea (punto de fusién 124-1269C, obtenids & pariir
de beta=4-n~-butoxi-benzamido-etil~benzolsulfonanida y isotio-
cianato de ciclohexilo, en presencia de carbonato potédsico), di
sueltos en 80 ml de una mezcla a partes iguales de lejia sédica
1V 7 dimetilformanida a una temperatura de 402C. Se sigue agl-
tando durante dos horas y media a 40-~502C, se filira con succidén
el sulfuro de mercurio producido y se lava con poca agnr. El
filtrado es clarificado con carbén y acidificado con deido
clorhidrico dilufdo. Se obtiene un precipitado de N-/d~{beta—4i-
n-butoxi-benzamido-etil) benzolsulfonil/-N'-isobutil-urea que
se lava con agua y se recristalizs desde metanol. El punto de
fusidn es de 210-2122C.

Ejemplo 45

¥/ %= (beta-d-n-butoxi-benzamido~etil )~benzolsulfonil/-N'-ciclo
hexil-urea.

Unz mezcla de 10 g de N-/F-(beta~4-n-butoxi-benzamido-etil)
~benzolsulfonil/=-urea (punto de fusién 219-2202G), 300 ml de
monometiléter de glicol, 1,7 g de 4cido acético glacial y 8,8 g
de cleclohexilemina, se calienta a reflujo con agitacidén durante
5 horas. Se concentra la mezcla en vacio y se triture el residuo
con alcohol. Ia N-/Z-(beta-4-n-butoxi-benzamido-etil)-benzolsul
fonil/-H'—ciclohexil-urea obtenida como producto bruto se fil-

{tra con succién. El punto de fusibn, después de recristalizar

‘desde dimetilformemide/metanol es de 190-1929C,

Ejemplo 46
N~/Z~(beta-2-benciloxi-benzamido-etil)-benzolaulfonil/-N!-ciclo

hexil-urea.
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20,5 g de 4-(beta—z-benciloxi—benzamido-etil):%enzolsq;

£

¢

fonamida (punto de fusién 180~1832) se ponen en suspensidn en
250 ml de acetona. Se afiaden 13,8'g de carbonato potédsico mo-
lido y se calienta 1 1/2 horas a reflujo hasta ebullicidn.
Ahora se afiaden a gotas 6,25 g de isocienato de ciclohsxilo.
Despuds de % 1/2 horas de agitacién posterior g temperaturs de
ebullicién de la acetona, 4sta es expulsada por destilecién en
el vaclo. Se recoge el regiduo en agua, se filtra para separar
lo no diswelto, se clarifica con carblén y se acidifica el fil-
trado. La N-/Z-(beta-2-benciloxi-benzamido-etil)-benzolsulfo-
ni;7¥N'~ciclbheXil-urea bruta obtenida, después de recristaelizar
desde metanol, funde & 1%5-1779.

De modo andlogo, empleandé la sulfonamide arribe sitada
y el isocianato de metileiclohexilo, se obtiene la N-/Z-(beta~
2~benciloxi-benzamido-etil)—benzolsulfoni;7LN'-4-metii—ciclg
hexil-urea de punto de fusidn 165~16i9.

Ljemplo 47 '
N~/Z-(bete~2~hidroxi-benzamido-etil)-benzolsulfonil/=N'=ciclo
hexil-urea.

1 g de la N-/Z-(beta~-2-benciloxi-benzemido-etil)-benzolsul
foni;7LN'-ciclohexil-urea obtenida segin el ejemplo 46 se di-
suelve en unos 150 ml de metanol. Después de afiadir esponja de
paladio se agita la solucidén en un dispositivo de hidrogenacién
con hidrégeno. Despuds de terminada la absorcidn del hidrégeno,
la solucidn de reaccidn es filtraeda para separar el catalizador
y concentrada. Ta Ne/Z-(beta-2-hidroxi-benzemido-etil)-benzol
sulfonil/-N'-ciclohexil-urea obtenida, después de recristalizar

desde metanol, funde a 191-1932C.,
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Bjemplo 48
Ii-/%~(beta~2-carboxi~benzamido-alfa~mnetil-etil)~benzolsulfonily/~

Nt-ciclohexil-urea.

3444 g de 4-(beta~ftalimido-alfa-metil~etil)-benzolsulfonami
da (punto de fusidn 165-1%190) ge disuelven en 500 ml de acetona.
Se afiaden 27,6 g de carbonato potdeico molido y se calienta du-
rante 1 hora con agitacién y reflujo a ebullicidén. Ahora se ailn-
den a gotas 12,5 g de isocianato de ciclohexilo. Después de ca-
lentar durante 6 horas a reflujo con agitacién simultédnea se ex-
pulsa la acetona de la mezcla de reaccidn por destilacién y se
disuelve el residuo en agua. Por acidificacidn con doidc clor~
hidrico se obtiene un precipitado que se disuelve de nucvo en
amonfaco al 1%. Despuds de filtrar y acidificar, cristaliza la
N-/Z-beta~2-carboxi~benzamido-alfe~metil-etil)-benzolsulfonil/-
N'=ciclohexil-urea. EL punto de fusidn de la sustancia es de
170-17190 después de recristalizer desde metanol (con desc.).

De modo andlogo se obtiene, empleando 4-(beta~ftalimidoetil)
-benzolsulfonemide (punto de fusién 225-2279C) la Ne/F-(beta-2-
carboxi-benzamido-etil)-benzolsulfoni;?LN'-diclahexiluréa de pun—
to de fusién 161-1632C (con desc.) asi como, empleando la antes
citade benzolsulfonamide e isocianato de isobutilo, la H-/ZF-
(bete~2-carboxi-benzamido-etil)-benzolsulfonil/~N*~isobutil-
urea de punto de fusidén 145-1462C (con desc.).

Se obtiene el mismo compuesto si, en lugar de la ftalimida,
se hace reaccionar en acefona con isocianato de isobutilo la
4-(beta~2~carboxi-benzamido-etil)~benzolsulfonamida, empleando
un exceso de carbonato potdsico.

De manera sndloga se obbienen:

8 partir de la 4~(beta~2-carboxi-4-cloro-benzamido-etil)-benzol

sulfonamida e isocianzto de ciclohexilo, la
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W/ Z—(beta~2~carboxi-4-cloro-venzamido-etil)-benzolsulfonil/-
N'-ciclohexil~urea, de punto de fusién 117—11890 (desc.).
a partir de la 4-(beta-z-oarboxi-4—cloro-benzaﬁid6-etil)~benqu
sulfonamida e isocianato de 4-metil~-ciclohexilo, la
N;[EL(beta-z—carbOX1—4—oloro-benzam1do-etll)~benzolsulfon11 -
t=(4-metil-ciclohexil)-urea, de punto de fusién 109—11090 (deso )
Eaemplo 49
N-/Z-(beta-3~trifluorometil-benzemido~etil)-~benzolsulfonil/-N'=
ciclohexil-urea.

18,6 g de 4-(beta-3-trifluorometil~benzamido~etil)-benzol
sulfonamida (punto de fusién 145-14;9, desde metanol), se di=-
suelven en 25 ml de lejla sédica 2N & 50 ml de acetonzs ¥y, a
0-52C, reciben la adicibén a gotas de 6,3 g de isocianato de
ciclohexilo. Se gsigue agitendo durante 3 horas, se diluye con
agua y algo de metanol, se filtra y se acidifica el filtrado.

Le N-/Z-(beta-3~trifluorometil-benzamido~etil)~benzolsulfonil/-
N'—ciclohexil—urea, que precipita en forme cristalizada, fundé,
después de recristalizar desde metanol, a 160-1629C.

De manera andloga se obtienen: )
N~-/Z~(beta~3~trifluorometil-benzanido-etil)-benzolsulfonil/-N'~
butil-urea de punto de fusidén 145-1469C (desde metanol),
N-/%-(beta~-3~trifluoronetil-benzamido-etil )~benzolsulfonil/-N'-
(4~metil-ciclohexil)-urea de punto de fusidén 176-1772C (desde
metanol). o

De menera andloga, se obtienen partiendo de:
4-(beta=i-cian-benzemido~etil)-benzolsulfonamida (punto de fusién
237-2389C, desde dimetilformemids/sgus), la
H;ZﬁL(beta—4-cian—benzamido—etil)-benzolsulfoni;]LN'—ciclohexil—

urea de punto de fusién 1989C (desde dimetilformamida/agus),
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N=/F-(beta-4—cian~benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'~butil-urea
de punto de fusibn 192-1932C (desde metanol) y la
H-/F~(beta~4~cian~benzamido-etil)-benzolsulfonil/~N'-{4-metil-
ciclohexil)-urea de punto de fusibn 198-1992C (desde metanol),

a partir de
4=(beta—-4-trifluoro-netil-benzamido-etil)-benzolsulfonanida (punto
de fugién 216-21790), la
N~/F~(beta~4~trifluoromstil-benzanido-etil) ~benzolsulfonil/-Kt~
ciclohexil-urea de punto de fusién 205-2062C (desde dimetilfor
mamida/agua) y la
H~/F~(veta~4~trifluorometil-benzamido-etil)~benzolsulfonil/~1"~
(4~metil-ciclohexil)-urea de punto de fusidén 213-2149C (desde
dimetilformamida/agua)

g partir de la

4= (beta-i-metileulfonil-benzamido~etil)~benzolsulfonanida (punto
de fusibn 238-2409C), 1a

T-/7- (beta~4-metilsulfonil-benzemido~etil)-benzolsulfonil/—N' -
ciclohexil~urea de punto de fusién 2122 (desde dimetilformamide/
metanol) y la |

trans N-/Z-(beta-i-netilsulfonil=benzamido~etil)=benzolsulfonil/-
'=(4~metil-ciclohexil)-urea de punto de fusién 210-2112 (desde
dimetilformamide/metanol),

a partir de la ’
4-(beta-4-benciloxi-benzamido-stil)=-benzolsulfonamida (punto de
fusibn 2422), la
N~/F-(beta~4-benciloxi-benzamido-etil)~benzolsulfonil/-N'~ciclo
hexil-urea de punto de fusibn 2182 (desde dimetilformemida/agua)
¥y la o

trans NAZFL(beta—4—benciloxi—benzamido-etil)~benzolsulfoni}7LH'—
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(4-metil~ciclohexil)-urea de punto de fusién 2242 (desde dimetil
formemida/2gusa) . '

A partir de la 4~(beta-3-trifluorometilbenzemido-etil)-benzolsul

2,260 fonamida (punto de fusién 145~14%90)
le N-/Z-(beta-3-trifluorometilbenzamido-etil)-benzolsnlfonily-
N'w{4~ctil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusién 181-182,5¢
¢. (desde metanol);

a partir de la 4-(beta~-4-metilsulfonilbenzamido-etil)-benzolsul

2.265 fonamida (punto de fusidn 238-24020)
la N—[ZL(beta—4-metilsulfonilbenzémido—etil)-benzolsﬁifoni;7LN'-
butil-urea de punto de fusibén 190-1912C (desde metanol/dimetil
formemida); o
a partir de la 4-(beta-4-benciloxi-benzamido-etil)-benzolsulfo

2.270 nemide (punto de fusién 24200),
la N-/7-(beta—4~benciloxibenzamido-etil)~benzolsulfonil7—N'-
butil-urea de punto de fusiébn 206—20796 (desde dimetilformamida/
agua); - '

a partir de la 4-(bete-4-fenilbenzemido-etil)-benzolsulfonamida
$2.275 (punto de fusién 281-2832C)

la N-/Z-(beta~4~fenilbenzamido-etil)~benzolsulfonil/-N'~ciclohe

xil-urea de punto de fusidén 2222C (desc.) (desde metanol);

a partir de la 4—(beta-4—terc.bﬁril-benzamido-etil)-benzolsulfong

mida (punto de fusidn 2082C)

2.280 la N;ZZL(beta—4-terc.butii~benzamido~stil)~benzolsulfoni;7LN'—
ciclohexiluvea de pumbo de fusién 201-202,59C (desde mebanol),
la N-/Z-(beta-4-~terc.butil~benzamidomstil)-benzolsulfonil/~HN'~
butil-urea de punto de fusién 160-1612C (desde metanol),
la N-/F-(beta~4~terc. bubil-benzamido—-etil)-benzolsulfonil7-N"~

2,285 (4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusibn 190-1919C
(desde metanol) y ' a
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la U~/Z-(beta-i-terc.butil-benzamido~etil)~benzolsulfonil/=i"'~
(4—etil~ciclohexil)~uree (trans) de punto de fusidn 180-1812C;
(Gesde metanol) |

o partir de la 4-(beta-2-acetilbenzamido-etil)-benzolsulfonamida
(punto de fusibn 213~2152C)

la N-/f-(beta~2-acetllbenzamido-etil)~benzolsulfonil/~N'-cicle
hexil-urea de punto de fusidn 1812C¢ (desc.) (desde metangl), g
la N;ZZL(beta-z-aeetilbenzamido—etil)-benzoléulfoni;7iN?-(4—
metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusidn 184-18520
(desde metanol); A

a partir de la 4-(4—metilmeroaptobenzamidOmetil)-benzolsulfong
nida (punto de fusidn 1952C)

lo, W-/Z=(4-metilmercaptobenzamidometil)=benzolsulfonii/-N'-ciclo
hexil-urea de punto de fusibn 191-1929C (desde dimetilformemida/
agua) y |

la M~/F-(4-metilmercaptobenzemidometil)=~benzolsulfonil/=H'=(4-
metileiclohexil)-urea (trens) de punto de fusidn 204-205°C (des—
de dimetilformamida/agua);

a partir de la 4~(beta-2-hidroxi~4-cloro-benzamido-etil)-benzol
sulfonamida (punto de fusidn 172—17490)

la N-/Z-(bete-2-hidroxi-4-cloro-benzemido-etil)-benzolsulfonil7-
N'-ciclohexil-urea de punto de fusién 204~2069C (desde metanol/
dioxano),

la N~/Z~(beta-2-hidroxi~4-cloro~benzamido-etil)-benzolsulfonily-
N'-f-metileiclohexil-urea (traens) de punto de Ffusidn 203-2052¢
(desde metanol) y

la N-/4-(beta~2-hidroxi-4-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-
N'-n-butil-urea de punto de fusién 171-1732C (desde etanol).
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Ljemplo 50
N~/Z~(beta~4-metilmercapto-benzamido~etil)-benzolsulfonil/=N'-

ciclohexil-ures.

40,8 g de N=/Z~(beta~4-metilmercapto~benzemido~etil)~benzol
sulfoni}]LN'—metii—uretano (punto de fusidn 195-19%90), desde
dimetilformamida/egua) se pénen en suspensién en 50‘ml'de xileno
¥y & %090, con agitacidn, reciben la adicién a gotas de 10 g
de ciclohexilamina. Se auments la ‘temperature a 120-1302C, ini-
cidndose en breve tiempo la reaccién con desprendimientb de me-
tanol. Después de 1 hora se enfria. Ie sulfonilurea formede pre
cipita y se recristaliza desde dimetilformemida/agus. LA N-/Z-
(beta~4-metilmercapto-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'~oiclo
hexil-urea asi obtenide funde & 212-2132C. o

De modo andlogo se obtiene
la trans~N;ZEL(beta—4—meti1mercapto—benzamido~etil)ubenzolsu&
foui;7LN'-(4—métil-ciclohexil)-urea de punto de fusidn 2138C
(desde dimétilformamida/agua). ‘
Ejemblo 51
/%~ ( gamma~4-corboxi~benzamido-~propil)benzolsulfonil/~Nt=ciclo
hexil-urea. .

f g de N;4~(gamma-4-carboxi~b§nzamido—propil)-benzolsulfong
mida (pe. de f. 148-1492C) se disuelven en 100 ml de acetona y
19,4 nl de lejia sbdica 2N y, con agitacidn y enfriamiento
(0-52C¢) reciven la adicidn a gotas de 2,5 g de isocianato de
ciclohexilo. Despuds de terminada la adicién a gotas, se sigue
agitando durante 3 horas y se deja subir entonces la temperatu-
ra a 209C. Entonces, se acidifica, se elimina la acetons en el
vacio a’temperatura ambiente y se extrae el residuo con emoniaco
al 1%. La ures precipitada con 4cido se recristaliza desde me-

tanol y poce agua. Punto de fusidén 163-1642C,
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2.345 Sjemplo 52
U~/F~(2-hidroxibenzanido-metil)-benzolsulfonil/=N"~(4-metil-
ciclohexil)-ures.

10 g d¢ F~/T-(2~hidroxi-benzamido-metil)-benzolsulfonamida
(p. de £. 1842) se disuelven en 80 ml de acetona y 32,5 ml de

2.350 iejia sédice éN, se enfrian a 0-52C y, con agitacién, reciben
la adicibn a gotas de 4,6 g de isocianato de metilelelohexilo.
Durante 3 horas de agitacidn posterior, se deja subir la tempe~
rature a 202, se acidifica y se elimina la acetona en el evapora-
dor de rotacién a tvemperatura ambiente. El-residuo se extrae

2.355 con amonfaco al 154, el extracto se acidifica y se Ffiltra con
succidn el precipitado. Se recristaliza desde etanol/agua y se
obtisnen cristales de pumbo de Fusidbn 180-1318C.

De modo andlogo se obtilene, partiendo de la
H~/4~{hota~2~hidroxi~benzamido~etil)~benzolsulfonamida (p. de Fe

2.360  2079), 1a
NLZEL(beta—2—hidroxi—benzamido—etil)—benzolsulfoni&]LN'-ciclohexilr
urea de punto de fusidén 1932C (desde etanol), la
If~/%F-(beta~2-hidroxi-benzamido-etil)-benzolsulfonil/~H! —(4~mctil~

ciclohexil)-urea de punto de fusidn 1882 (desde etanol/agua), la

4365 p/F-(bota-2-hidroxi-benzamido-ebil)-benzoleulfonil7-I ~n-bubil-
wrea de punto de Fusidn 1522 (desde isopropanol/agua), partien—
do de la
H;ZEL(beta—Z-hidroxi-benzamido~propil)benzolsulfonamida (p. de f.

| 1962) 1a |

2.370

If~/Fw(beta=2-~hidroxi-benzamido~propil)~benzolsulfonil/~KN1=(4~
metil~ciclohexil)-urea de punto de fusibén 1582 (desde etandl/
agua) ,

partiendo de la
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30 4997

N-/2-{ gemme—~3-acetoxi-benzamido-~propil)~benzolsulfonanida (p. de

f. 1379)’ la

N~/7-{ gemme~3-hidroxi-benzamido~propil)-benzolsulfonily~N" ~
ciclohexil=-ures de punto de fusién 1%3—174,590 (desde etanol/
agua)

al paso que la obtencién en medio alcalino realizd la anbaceti
lacidn de los grupos hidroxi.

Ejemplo 53
N-/%-(bete~4-n-but oxi-benzamidoetil )-benzolsulfonil/-N'~isobutil-
ureg.

3,8 g de N-/Z-(beta—d-n-butoxi-benzamidoetil)-benzolsulfo
nil/-N'-isobutil-isourea (éter met{lico) (obtenido como producto
bruto 01leoso por reaccién de N-/F~(beta-4-n-butoxi-benzamido-
etil)—benzolsulfoni;ZLN'-isobutil—tiourea con éxido de mercurio
en metanol) se calienten con 50 ml de dcido clorhidrico concen-
trado durante 10 minutos en el bafio de vapor. Se enfria, se di-
luye con agua y se filtra con suceién la N-/F-(beta-d-n-Luioxi-
benzamido~etil)-benzolsulfonil/-N'~isobutil-urea que, daspuds
de recristalizar desde metanol, funde a 210-2129C.

Ejemplo 54
N-/Z~(beta=2,4,6-trimetil-benzamido-etil)=benzolsulfonil/~N"~

»

ciclohexil-urea.

11,3 g de 4-(beta-2,4,6-trimetil-benzamido-etil)~benzolsul
fonamida (punto de fusién 193-1959C), obtenida a partir de clo=-
ruro de 2,4,6~trimetil~benzoilo y 4-(beta-amino-etil)-benzolsul
fonamida) se calientan con 9,2 g de carbonato potdsico en 100 ml
de acetona con agitacidn a ebullicidn. A ello se afladen a gotas
4,2 g de isocianato de ciclohexilo y se agita durante 3 horas a

temperatura de ebullicidn. Ia carga es concentrada & continuacidn
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en el vaclo, el residuo es disvelto en agua, la soluciébn es fil-
trade y acidificada con deido clorhidrico dilufdo. El producto
precipitado es reprecipitado desde smoniaco al 1% y recristali-
zado desde metanol. e N-/Z~(beta-2,4,6~trimetil~benzamido—etil)-
benzolsulfonil7-N'~ciclohexilurea funde a 214-21690C.

De modo andlogo se obibienen: —
la N-/Z-(beta-2,4,6-trimetil-benzamidoetil)-benzolsulfonily-H"-
(4~metil~ciclohexil)~urea de punto de fusidn 206-2088C
la N-/T-(beta~2,4,6-trimetil-benzamido-etil)~benzolsulfonil/~I'~
n-butil=-urea de punto de fusidén 210-212°C,

De modo andlogo se obhienen:
a partir de la 4-(beta-3,4,5-trimetoxibenzamido~etil )~benzolsul
fonamida de punto de fusidn 1%0-17290.
la N;ZEL(beta—3,4;5~trimetoxibenzamido—etil)Abenzolsulfonig7h'—
ciclohexilurea de punto de fusidén 180-1812C (desde metanol),
le N-/ZF-(beta~3,4,5-trinetoxibenzemido-etil)-benzolsulfonil/ Nt~
butil-urea de punto de fusidn 165-167°2C (desde mebanol),
la N~/F-(beta-3,4,5-trimetoxibenzemido~etil)~benzolsulfonil, ~N!-
(4-metil-ciclohexil)~urea (trans) de punto de fusidn 208-2008C
(desde metanol/dimetilformemida) y
la N-/F-(bota=3,4,5-trinetoxibenzanido-etil)=benzolsulfonil/—N" -
(4=etil-ciclohexil)-ures (trans) de punto de fusidn 205-206,52C
(desde metanol).

De manera andloge se obtienen ademds
a partir de la N-4(beta-3,4,5-trimetoxibenzamidopropil)~benzolsul
fonamida (punto de fusién 17690), la
N-/%~(beta~3,4,5~trinetoxibenzemidopropil)-benzolsulfonily/~N1=
ciclohexilurea (punto de fusién 2159C ) (desde acetona/agus),

partiendo de la N-4(gamma-3,4,5—trimetoxibenzamidopropil)-benzo;
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gsulfonemida (punto de Ffusidén 181~-1832C),

La N~/F-gemma-3,4, S~trimetoxibenzamidopropil)-benzolsulfoni 17~
'—(4-metilciclohexil)-urea de punto de fusidn 16696 (desde
etenol/agua) .

Ejemplo 55
N-/F-(beta-N-metil-benzemido-etil)-~benzolsulfonil/~N'-ciclohexil~
ures.

15,9 g de 4~(beta~N-metilbenzamido~etil)-benzolsulfonamida
(p. ae £. 184f185;596, desde metanol) se ponen en suspensidén en
25 ml de lejia sédica 2N y 50 ml de acetona y, a 0-52C, ccn agi=-
tacién, reciben la adicidén a gotas de 6,5 g de isocianatn de
ciclohexilo. Se sigue agitando durante 3 horas a temperatura am-—
biente, se diluye con agua, se filtra y se acidifica el filtra-
doy Ta N-/T-(beta-N-metil-benzamido~etil)-benzolsulfonily/~N!-
ciclohexil-ures que se obtiene en forme cristalizada, después
de recristalizar desde dimetilformamida/agua, funde a 199~2002C.

De manefa andloga se obtienen: o
1a Nk[ﬁL(beta-N;met1lbenzam1do-et11)-benzolsulfon1_7LN' (4-metil-
ciclohexil)-ures, de punto de fusién 172-17490 (desde dlmetllforma
mida/agua) .

De manera andloga, partiendo de la 4-(beta-N-metil-4~cloro—
benzamido~etil)-benzolsulfonamida (p. de £. 198-1999C, desde
metanol), se obtienen ’
le Ne/Z-(beta~N-metil-4-clorobenzemido-etil)-benzolsulfonil/~N'=
ciclohexil-urea de p. de f. 164-1662C (desde dimetilformamide,/
agua) y la -
N;ZZL(beta-N-met11-4—clorobenzam1do-et11)-benzolsulfon1;7LN'
(4~metil-ciclohexil)-urea, (trans) (p. de f. 187-188¢C) (desde
metanol/dimetilformamidas.)

De manera andloge, pertiendo de la 4-(beta-N-metil-3-metil-
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benzamido~etil)-benzolsulfonamida (p. de f. 1462 desde metanol/
agua) se obtienen

la N-/f-(beta-F-metil-3~metilbenzamido-etil)~benzolsulfonil/~
H'=e¢iclohexil-urea de punto de fusidn 142~144,52C {desde meta-
nol) y '

la N~-/F-(beta~N-metil-3-metilbenzemido~etil)=benzolsulfonily/~
'~(4~metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusidén 155-
15790 (desde metanol). '

De manera andloga se obbienen, partiendo de la 4=~(NW-metil-
benzamido-metil)-benzolsulfonemida (p. de £, 1979C (desde.meta
nol/dimetilformanida) ' R
la Ne/Z-(F-metil-b enzamiao-metll) ~benzolsulfonil/-H" —eiclohexil-
wres de punto de fusmdn 179—18190 (desde dimetilformemida/agua)y
la Ye/Fw(l~metil-b enzamido-metil) -benzolsulfom]-m' ~(4~metilel
olohexil)-uree ds punto de fusidén 13;:1;-1389-0 (desde metanol).

De manera andloga se obbtiene, partiendo de la 4—(N-petil—
4~clorobenzamido-metil)-benzolsulfonamida (p. de £. 144¢, desde
alcohol), ‘
la N-@.'-(N-metil—4—clorobenzamido-metil)-benzolsulfoni.“_J-H'-‘
(4-metil-ciclohexil)~urea (trans) (de p. de f£. 199-2012C) (desde
metanol) ' .

De monera andloge se obtiene, partiendo de la 4~(beta-Il=
bencil-4-benzanido-etil)-benzoleulfonamide (p. de f. 174-1758C
desde metanol), A
la 1-/4-(beta~li-bencil-benzamido-etil)-benzolsulfonil 17-N'=ciclo
hexil-urea de punto de fusibn 135~1372C (desco) (desde metanol)
Ejemple 56
/7~ (beta=3,5-dimetilfenoxiacetanido~ctil)-benzoleulfonil/-1l" -
(4-motil-ciclohexil)-urea (trens)

18,1 g de 4-(beta=3,5-dimetilfenoxiacetamido~etil)—benzol
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sulfonamida (p. de f. 1728C) se disuelven en 25 nl de lejia
gb8dica 2§ y 50 ml de acetona v, con agitacién, a 0-58C,, reci-
ben la adicidén a gotas de 7 g de 4-metileiclohexilisocianato
(trens). Se sigue‘agiﬁando durante 3 horas, se diluye con me-
tanol y algo de dimetilformemida, se filira, se allade agua al
filtrado y e acidifica con 4cido clorhidrico dilufdo. Le N-
/F-(beta=3,5~dimetilfenoxiacetanido—-etil)~benzolsulfonil/-N'~
(4~metileiclohexil)-ures obtenida en forma cristalizada se £il-
tre con suceién y se recristaliza desde metanol, p. de £. 188-
1902C.

De manera andlogae se obtiene:
la N-/T=(beta=~3,5-dimetilfenoxiacetamido-etil)~benzolsulronil/-
N'-oiclohexil-urea de p. de £. 162-1632C (desde metanol).

De maners aniloga Se obtienen, '
partiendo de la 4—(beta-3,4-dimetilfenoxiacetamido-etil)-hen—
zolsulfonamida (p. de f. 150=1512C)
la NLZFL(beta~3;4—dimetilfehoxiaéetamido-etil)—benzolsulfoni;ZL
N'-ciclohexil-urea de p. de f. 1%6-177,590 (desde metanol) y
la N-/F-(beta-3,4~dimetilfenoxiacetanido-etil)-benzoleulfonil/—
Wt=(4-metil~ciclohexil)-urea (trans) de p. de Ff. 184-185,5C
(desde metanol), .
partiendo de la 4;(beta-2,4;diclorofenpxiacetamido~etil)-benzo;
sulfonamida (p. de f£. 1479C)
la N-/Z-(beta~2,4-diclorofenoxiacetamido-otil)-benzolsulfonily/~
N'-ciclohexil~urea, de p. de f. 156-1589C (desde metanol) y
1la N~/F-(beta~2,4~diclorofenoxiacetamido-etil)~benzolsulfonily-
Nt=(4-metil~ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 1?3—17490 (des-
de ﬁetanolj, -

partiendo de la 4-(beta~2-metil-4,6-dicloro-fenoxiacetamido~
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etil)-benzolsulfonamida (p. de £. 852C)
la B-/F-(beta-2-metil-4,6~dicloro-fonoxiacetemido-etil)—benzolsul
fonil/-N'~ciclohexil-urea de p. de f. 189-190,52 (desde metenol),
la §-/F-(beta~2-metil-4,6-dicloro-fenoxiacetamido—-etil)-benzolsul
fonil/=-N'-(4-metileiclohexil)-urea (trans) de p. de f. 173—17590
(desde metanol) y 7

la N-/Z-(beta~2-metil~-4,6-diclorofenoxiacetamido~etil)-benzolsul
fonil/-N'=(4-etileiclohexil)-urea (trans) de p. de f£. 180-180,52
(desde metanol), ' -
partiendo de la 4~(beta=3,4-diclorofenilacetamido~etil)-benzolsul
fonamida (p. de f£. 132-1349C)

1a B-/Z-(beta~3,4-diclorofenilacetamidometil)-benzolsullors l7-N"~
ciclohexil-urea de p. de £. 192-194¢C (desde dimetilformamida,/
egua) ¥

la l=/F-(beta~3, 4-diolorofeni lacetanido-otil)-benzolsul foni 1/~
(4~metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 1?8—17990 (desde
dimetilformemida/agus), '

partiendo de la 4-(beta=3,l-dimetoxifenilacetemido-etil)~benzolsul
fonemide (p. de f£. 158-1602), |

la N-/7-(beta~3,4-dimetoxifenilacetamido~etil)~benzolsulfonil7~N'~
ciclohexil-urea de p. de f£. 174-1762C (desde metanol) y

la H~/T-(beta-3,4~dimetoxifenilacetamido~etil) ~benzolsulfonil/~I*—
(4-metil~ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 161-1632C (éesde
metanol/dinetilformanida)

partiendo de la 4-(beta-3,4-diclorocinamoilemido-etil)-benzolsul
fonemida (p. de £. 201-2032C)

1o H~/Z-(beta-3,4-diclorocinamoilamido~etil)benzolsulonil/~1'~
ciclohexil-urea de p. de £. 203-2042C (desde dimetilformamida/
agua) y

1a NLZEL(beta-3,4—diclorocinamOil-etil)-benzolsulfoni;7LH'-(4-
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metileiclohexil)-urea (trans) de p. de f. 196-1982¢ (desde di-
netilformamida/agua).

Ejemplo 57

N-/&-(veta~ alfa,alfa~dietil-4~clorofenilacetamido \ ~etil)~ben
zolsulfoni;ZLN'—(4—metiloiclohexil)-urea (trans).’

15 g de 4-/Peta-(alfa,alfa-dietil-4-clorofenilacetamido)=
eti;]Lbenzolsulfonamida (p. de f. 118=-1199C, desde alcohol/agus)
se disuvelven en 18,4 ml de NaOH 2N y 35 nl de mcetona ¥, con agi-
tacidén, & 0-~52C, reciben la adicién a gotas de 5,4 g de isociang
to de 4-metileciclohexilo (trans). Ia mezcle de reaccidrn se sigue
agitando durente 3 horas, sé diluye con agua y metanol, y se sSe=
para por filtracidn de le materia no disuelta. La Nnéﬁh(beta
{-alfe,alfa-dietileq~cloro-fenilacetamidoy ~etil)-benzolsulfonil/
~N'=(4=metil=ciclohexil)~urea (trans) obtenida en forma crista~
lizada por acidificecién del filtrado, funde a 190-1918C después
de recristalizacién desde dimetilformamids/agusa. 7

Asimismo se obtuvo: »

N-/F-(veta- < alfa,alfa-dietil-4~clorofenilacetanido) —etil)-~ben~
zolsulfonil/-N'-(ciclohexil)-urea de p. de f. 189-1912C !desde
dimetilformenida/egua) .

De manera andloga se obtuvieron, partiendo de
4-/Beta~(alfa,alfa~dietilfenilacetamido)-etil/~benzolsulfonamida
(p. de £. 134-1362C)
la N-/Z-(beta~{ alfa,alfa~dietilfenilacetamido ) ~etil)-benzolsul
fonil/-N'-ciclohexil~urea de p. de f. 198-198,52C (desde metanol)
le N-/F~(beta-( alfa,alfa~dietilfenilacetamido) ~etil)-benzolsul
fonil/-N'~butil-ures de p. de f. 150-1528C (desde metanol) y
la N-/F-(bete~( alfa, alfa—die‘uilfenilaeetamido} —etil)-benzolsul
foniy‘-'l\l*—(4—me‘ciloiclohexil)-urea de p. de f. 1*{0-17290 (desde
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metanol), '

partiendo de la 4~(beta-( gamma-fenilvaleramido) -etil)-benzolsul
fonamida (p. de f£. 1059C)

le N-/Z-(beta~ ( gamma-fenilvaleramido ) ~etil)-benzolsulfonil7-N'-
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de . 141=1432C (desde
metanol),

partiendo de la 4-(’beta—(alfa—bencilbutiramido)-etil} ~benzolsul
fonemida (p. de f£. 132~1342C, desde metanol/agua),

la N-/7-(beta- {alfa~bencilbutiremido ) -etil)=benzolsulfonil/-N'=-
ciclohexil-urea de p. de f. 1%2-17490 (desde metanol) -

la N-/7-(veta-< alfa-benzilbutiramido ) ~etil)-~benzolsulfonil7-N'-
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 185-18896 (desde
metanol) ¥y m

la H-/F-(bete~ (alfe~bencilbutiremido\ -etil)-benzolsulfonil/~N'—
(4~etil=ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusién 168-1702C
(desde metanol); |

a partir de la 4-(alfs, alfe-dietilfenilacetamido-metil)-benzol
sulfonamida (punto de fusidén 128-1292C)

la ¥-/Z-(alfa,alfa~-dietilfenilacetamidometil)-benzolsulfonil/~N'~
ciclohexil-urea de punto de fusién 184-1852C (desde dimetilformg
mida/agua), '

la N-/F-(alfa,alfe-dietilfenilacetamido-metil)~benzolsulfonil/-
N'-bubil~urea de punto de fusién 1602C (desde metanol) y

la H- -(alfa,alfa—dietilfenilacetamido—metil)—benzolsulfoni;?LH'-
(4=metil-~ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusidn 202-2032C
(desde dimetilformemida/agua);

partiendo de la 4—(beta-(3-metoxi~alfa,alfa—dietil—fenilacetami
do ) -etil)-benzolsulfonanida (p. de f. 1299C)

la Ne/Z-(beta= {-3-metoxi-alfa,alfa~dietil~Ffenilacetamido~ Y-etil)

—benzolsulfoni}]LN'-oiclohexilurea de punto de fusidn 191-19390
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(desde etanol/agua)

la N~/%-(veta~{ ~3-metoxi-alfa,alfa~dietil~fenilacetamido } '~
etil)-benzolsulfonil/-N'=(4=metil-ciclohexil)-urea de punto de
fusién 151-1532C (desde etanol/agua).

De modo andlogo se obtienen:
partiendo de 4-/Beta—(beta-metil-beta~fenilbutiramido)-etil7-
benzolsulfonamida (punto de fusibn 133-1352C) (desde metanol
dilufdo) '
la N~/F~(beta- {beta~metil-beta~fenilbutiramido.) ~etil)~benzol
sulfonil/-N'-ciclohexil-urea de pumto de fusidén 15%,5-159,590
(desde metanol diluido), y -
la N-/ZF-(veta- < beta-metil~beta~Lfenilbutiramido ) ~etil)-benzol
sulfonil/-N'~4-metil-ciclohexil-urea de pumto de fusién 194-
1962C (desde metanol dilufdo) y
la 1&-@:’-—(beta— {beta-metil-beta-fenilbut iramido ) —etil)-benzol
sulfonil/-N'-butil-ures de punto de fusidén 134-1362C (desde
metanol dilufdo).

Ejemplo 58
N-/-(bete~ ("alfe~fenil-beta~metil-butirenido ) ~etil)-beazolsul
fonil/-N'-clclohexil-urea.

18 g de 4~(bete~ (alfa-fenil-beta~metil-butiramido) —etil)-
benzolsulfonamida, punto de fusidbn 163-1652C (desde metanol di-
lufdo) se disuelven en 250 ml de acetona. Ibespués de giiadir
13,8 g de 1(2003 se calienta durante 1 hora con agitacidén y re-
flujo a ebullicidn.

Dospués de afiadir 6,25 g de isocianato de ciclohexilo se
contintan la agitacién y el calentamiento durante 8 horas. Se
destlla luego el digolvente ¥ se recoge el residuo en agus. Por

acldificacién de la solucidn filtrada, se obtiene un precipitado

oristelizado de N-/F-(beta- (alfa-fenil-beta-metil-butiramido)
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~etil)=benzoleulfonil7-N'~ciclohexil-urea. Ie sustencia funde,
despuds de recristalizar desde metanol diluido, a 176—17890.

De igual manera se obtlene, partiendo de la misma sulfong
mida, empleando isocianato de 4~metil-ciclohexilo (trans), 1a
¥-/%-(beta (alfa~fenil-beta-metil-butiramido b —etil)~benzolsulfo
ni17-N'-(4-metil-ciclohexil)~urea de pumto de Fusidn 224-2269C
(desde metanol diluido) y, empleando isocianato de n~butilo, la
Ii~/T-(beta~ (alfa~fenil-beta-metil-butiramido Y -etil)-benzolsul
fonil/-N'-n=butil-urea de punto de fusidn 13%—13990 (desde éster
acético). '

De manera andloga se obtienen, pariiendo de 4—(be’sa?'<be‘ba—
metil~beta~fenil-butiramidgd -etil)~benzolsulfonamida (punto de
fusidn 133-13520) |
16 Ne/i-(betam (~beta-motil-beba~fenil-butiremido} ~etil)-benzol
sulfonil7-N'=butil-urea de punto de fusibn 134~1362C (desde me-
tamol diluido),
la H~/T~(beta~{ betamnetil-beta~fenil-butiramidod -etil)-benzol
sulfonil/-N'-ciclohexil-urea de punto de fusién 15;,5-159,590
(Gesde metanol dilufdo) y '
la I~/F-(veta~ beta-metil-beta~fenil-butiremido —etil)-benzol
sulfonil/-N'~4-metil-ciclohexil-urea (trens) de punto de fusién
194-1962C (desde metanol dilufdo);

a partir de la 4~(beta—3,4,5-trimetoxibenzamidopropil)-benzolsﬁ;

fonamida (punto de fusidn 15690)

la N~/Z-(beta=3,4,5-trimetoxibenzamidopropil)-benzolsulfonil/~N"~-
ciclohexil~urea de punto de fusidén 2159°C (desde acetons/agua);

a partir de la 4~(gamme-3,4,5-trimetoxibenzamidopropil)-benzolsul
fonamida (punto de fusidn 181-18320)

la N-/7-(gemma~=3,4,5-trimetoxibenzemidopropil)~henzolsulfonil/-
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N'-(4-metilciclohexil)-urea de punto de Ffusién 1662C (desde eta-
nol/agua) . '

Ejemplo 59

N~/ T~ (beta~benzofenon-4-carbonamido-etil)~benzolsulfonil7-N'~ci
clohexil-urea

11,5 g de 4~(beta-benzofenon~4-carbonamido-etil)-benzolsul
fonamide (punto de fusién 240-2422) se disponen con 8 g de carbona
‘o potésiéo finamente pulverizado en 100 ml de acetona. Se agita
y se calienta a reflujo a ebullicién. Después de 1 hora, se afia-
den a gotas con mds agitacién y calentamiento 3,6 g de isccianato
de ciclohexilo y se sigue agitando durante 4 horas a temperatura -
de ebullicidn de la acetona. La acetona se expulsa por destilacidn
en el vacio, el residuo obtenido se trate con agua y 4cido clor-
hidrico. Ia papilla cristalina obtenida se filtra con succidén y se
lave con agua. Se obtiene con buen rendimiento la N-/Z-(beta-ben
zofenon-4-carbonamido~etil)-benzolsulfonil/~N-ciclohexil~ures
como producto bruto. Despuds de recristalizar desde metanpl/aig
xano, la sustencia funde a 222-2248C.

De modo andlogo se obtiene, a partir de la citada berzolsul
fonemida empleando 4~metil-ciclohexil-isocianato, la N-/F~(beta-
benzofenon~4~carbonamido~etil)»benzolsulfoni}7LN'-4—metil-diclg
hexil-urea de punto de fusidn 21;;21990 (desde metanol/dioxanc).
Ejemplo 60 ‘
N~/4-(elfa~etil-beta-benzemido~etil)-benzolsulfonil/-N'=ociclohe
xil-urea,

16,6 g de 4-(alfa-etil-beta-benzamido-etil)-benzolsulfonami
de. (punto de fusién 185-18%90); obtenida a partir de (beta—fenil-
bubil)-amida del deido benzoico por reaccidn con éeido clorosul-

fénico y tratemiento subsiguiente con amoniaco) se disuelven en
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25 ml de lejia sbdica 2N y 50 ml de acetons y a 0-52C reciben la
adicién a gotas de 6,5 g de isocianato dé ciclohexilo. Se agits

2.700  Quranie 2=3 horas, se diluye con agua, se filtra y se acidifica el
Tiltrado con deido clorhidrico dilufdo. El producto preeipitado se
filtra con succidn y se recristalize desde metanol. Punto de fu-
sién 189-1902C,

De manera andloga se obtiens:

2.705  la N-/F-(alfe~etil-beta~benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4~
metileiclohexil)~urea (trans) de punto de fusidn 184eC (desde me-
+tanol)s o
a partir de la 4-(alfa-etil-beta-4-clorobenzamido-etil)-benzolsul
fonamide (punto de fusién 15790)

2,710 1a ¥-/7-(alfa-etil-beta~4~clorobenzemido-etil)~benzoloulfonil/~N'-
ciclohexil-urea de punto de fusién 201,5-2032C (desde metanol/
dimetilformemida), - |
la N-/F-(alfa-etil-beta~4~clorobenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-
(4~metileiclohexil)-urea (treng) de punto de fusidén 206—20%90 (des-

2715  do metanol/dimetilformemida) ¥ '
le H-/T-(alfe-etil-beta~i-clorobenzamido-etil)-benzolsulforily/-N1-
(4=etil-ciclohexil)~-urea (trans) de punto de fusién 205-20790 (des~
de dimetilformamids/agus); o
2 partir de la 4-(alfe,alfa-dimetil-beta-benzamido-etil)-benzolsul

2:720  fonamide (punto de fusién 213-2162C)
la Y=/Z-(alfa,alfa~dinetil-beta-benzamido-etil)-benzolsulfonily/-N"'-
ciclohexil-urea de punto de fusidn 195-19790 (desde metanol) y
la N-/Z~(alfa,alfa~-dimetil-beta~benzamido-etil)-benzolsulfonily/-H'~
4-metil~-ciclohexil-uree (trans). de punto de fusién 190-1918C;

2.725 a partir de la 4-(delta-benzemidobutil)-benzolsulfonamida (punto

de fusidén 1932C¢)
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le Ne/F-(delta-benzamidobutil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-ures
de punto'de fugidn 1%390 (desde metanol/agua);

Ejemplo 61 |

N-/Z-(beta~benzolsulfonilacetamido-etil) -benzolsulfonil/~N'~ciclo
hexil-urea.

15,3 g de 4~(bete~benzolsulfonilacetamido-etil)-benzolsulfo
namide (punto de fusién 184—18590) se ponen en suspengidn en 20
nl de léjia gbdica 2N y 40 ml de acetona ¥y a 0-58C, reciben la
adicidén a gotas de 5,5 g de isocisnato de ciclohexilo. Se sigue
agitando durante 3 horas, se diluye con agua y metanol, -se fil-
tra y se scidifica el filtrado. Ia N=/Z-(beta~benzolsulfonilace
tamido~etil)—benzolsulfoni;]LN‘aéicloﬁexil-urea que se ob%iene en
forma cristalizada, después de recristalizacidén desde metanol, |
funde a 18?—18890.

De modo andlogo se obtienen:
la N-/T-(veta~benzolsulfonilacetemido~etil)~benzolsulfonil/~N'-
p-metil-ciclohexil-urea (trans) de punto de fusién 193~194°C (des~
de metanol/dimetilformemida); '

a partir de la 4-/Beta~(beta=benzolsulfonil-propionamido)=etil/-
benzolsulfonamida (punto de fusién 1282C)

la Ne-/T-(beta-{ beta-benzolsulfonil-propionanidod —etil)-benzolsul
fonil7-N'~ciclohexil-urea de pumto de fusibn 193-1942C (desde me—
tanol) y / -

la N-/F-(bete~ { beta~benzolsulfonil-propionamido=p =etil)-benzol
sulfonil7-N'~(4-metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusién
188-189,52¢ (desde netanol) . |

Ejemplo 62 '
N;[ZL(beta;benzamido-propil)~benzolsulfoni;7LN'~(3—metoxipropil)-

ures,.
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6 g I~/E~(veta-benzamido~propil)-benzolsulfonil/~uretano
(punto de fusidén 569, obtenido por reaccibn de 4—(beta~benzami
doproPil)—benzolsulfonamida y éster etilico de 4cido clorofér—
mico en acetona) se calientan en 35 ml de dioxano y 1,4 g de
metoxipropilamine con agitacién hasta ebullicidn, hasta que sea
expulsada por destilacidén la centidad esperada de metanol. Se con
centra al vacio hasta la mitad, se disuelve el residuo en amo-
nfaco al 1%, se filtra y se acidifica el filtrado con deido clor-
hidrico.

EL producto bruto obtenido se recristaliza desde etanol/agua
(punto de fusidn 1539C)

Ds modo anélogofse preparsd .
la H—Z}L(beta—benzamidopropil)—benzolsulfoni;7LN'-furfﬁril—urea
de punto de fusidn 15090 (desde etanol/agua).

Bjemplo 63 .
N-/F-cloro-3-(beta~benzamido~-etil)-benzolsulfonil/-N'—(4-metilei
clohexil)-urea (tzfans)° _ '

10 g de 4-cloro-3-(beta-benzamido~etil)-benzolsulfonamida
(punto de fusidn 193-1959C, a partir de 2-(beta-benzemidoetil)-
clorobenzol por reaccién con 4eido clorosulfdénico y tratamiento
subsigniente con amoniaco) se disuelven en 14,8 ml de lejia sé-
dica 2N y 30 ml de acetona y, a 0-59C, con agitacibn, reciben la
adicibn a gotas de 4,3 g de isocianato de 4-metilciclohexilo
(trans). Se sigue agitando durante 3 horas, se diluye con agua ¥
netanol, se filtra y se acidifica el filtrado con 4ecido clorhi-
drico diluido. Ia urea obtenida se filtra con succién y, despuds

de recristalizacidén desde dimetilformamide/agus, funde a 179-
1802¢C.
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De modo andlogo se obtiene:

2.785 la N-/Z-cloro-3-(beta~benzamido-etil)-benzolsulfonil/~N'~ciclo
hexil-urea de punto de fusién 106-1082C (desc., combiens 1 Hy0)
desde metanol;

a partir de la 4-cloro-3=-(benzamidometil)=-benzolsulfonamide (pun—
to de fusibn 163-1652C)

2.790  la N~/F-cloro-3-(benzemidometil)-benzolsulfonily~N-ciclohexil-
urea de punto de fusidn 1808C (desde metanol) y
la m;gchloro~3;(benzamidometil)«benzolsulfoni;7LN'-(4—metilo;
clohexil)-urea (trans) de punto de fusidn 182-1832¢ (desds
metanol/agus) ; V

2.795 a partir de la 2,4,6~trimetil~3-(beta~benzamidoetil)-benzolsulfo
namida (punto de fusidn 198-2000C)
la N;[f,4,6-trimetil—3-(beté~benzamido-etil)-benzolsulfoni}7;N'-
ciclohexil-urea de punté de fusibn 197-1982C (desde dimetilfor

_ mamida/agua), 7

2.800 la N-/Z,4,6-trimetil-3-(beta~benzamido-etil)-benzolsulronil7-
N'-bubil-urea de punto de fusién 209-2112C (desde dimetilformemi
da/agua) .
la N-/Z,4,6-trimetil-3~(beta~benzamido-etil)-benzolsulfonil/-
N'-(4~metilciolohexil)-urea (trans) de punto de Fusién 209-2102C

2.805 (desde dimetilformamida/agua) y
la N;ZZ,4,6—trimetil~3-(beta—benzamido—etil)-benzolsulfoni_?l
W'=(4~etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusién 197-19990
(desde dimetilformamids/agua); '

& partir de la 4-cloro-3-(4-clorobenzamidometil)-benzolsulfonami

2.810 da(punto de fusidn 130eC, desc.)
lg I~/F=0loro=3~(4~clorobenzeamidometil)-benzolsulfonil/~N"~ (4~
metileiclohexil)-ures (trans) de pumbo de fusidn 210-2112C

(desde dimetilformemide/agus).
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Ejemplo 64
H~/Z-(veta-4i-Ffenil-benzamido-etil)~benzolsulfonil/-N'~ciclohexil~
ureg. |
3,2 g de Ne/Z-(beta~anminoetil)-benzolsulfonil/-N'~ciclohe
xilurea se disueiven en 5 c.c. de lejla sbédica 2I; se les alladen
a gotas 2,2 g de cloruro de 4cido p-difenil-carboxilico y se ca-
lienta durante 5 horas a 40¢¢. El producto de la reaccidn se fil-
tra entonces con succibén, se lava con éter y se disuelve en
amonfaco diluido, despuds de la Filtracidn, se precipite con dei-
do clorhidrico diluldo. Rendimiento, 85%; punto de fusicn 226~
22790,
GZjemplo 65
I~/Z-{bota~ {alfa~fenilmercapto~acetamido ) ~etil)-benzolsulfonil/-
II'~ciclohexil~urea.
B1 compuesto, andlogemente al Ejemplo 64, se prepara a par-
tir de W~/Z-(beta~aminoetil)~benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea y
cloruro de fenilmercaptoacetilo. Punto de fusién, 148-1493C des-
puds de recristalizar desde alcohol.
De manera andloga se obtiene:
la N-/Z-(beta- {alfa-fenil-ciclopentan—carbonamido) —etil)-benzol
sulfoni;7LN'-ciclohexil—urea. Punto de fusibn 113-1152C después
de recristelizar desde alcohol.
IZjemnlo 66
I-/3-(beta~benszoamido~etil)-benzolsulfonil/~-N'-ciclohexil-urea.
Una solucién de 6,5 g de cianuro de 3-sulfamil-bhencilo en
400 ml de dcido acdtico glacial se hidrogena a presién normal y
temperatura eambiente con esponja de paladio como catalizador.
Yegpués de 1 hora aproximedemente, estd absorblda la cantidad cal-

culada de hidrdgeno. El filtrado separado del catalizador, se eva-
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pora a sequedad en el vacio, el residuo siruposo se disuelve en
200 ml de agua, se neutraliza con lejla sédica y luego recibe

1la adicidén de 2 moles de NaOH (calculados sobre le sulfonamida
empleada); Un pequefio enturbiamiento se elimina con carbén eni-
mal. A continuacién, con agitacidn, se afiade a gotas cloruro de
benzollo (un exceso eproximado del 10%. Despuds de 2 horas, el
precipitado cristalino se pone en solucidn por adicién de lejia
sédica 2N y la 3-(beta~benzamido~etil)-benzolsulfonamida se hacs
precipitar ajustando el pH a 9. Se filtra con succién, se lava con
agua y se seca en el-vaclo. Rendimiento, 85% del tedrivo. Punto
de fusién, 159-1602C,

Iz sulfonzmida asl obtenida es hecha reaccionar, en solu-
cién acuoso-acetdénica, en presencia de lejia sédica, con isociang
to de ciclohexilo en exceso. Con la elaboracién usual, se recupe-
6 un 31% de sulfonamida de partida y se obtuvo la N-/3-(beta-
benzoamido-etil)~benzolsulfonil/-N'~ciclohexil-urea como produc-
to conteniendo agua de cristalizacidén. Punto de fusién'11590 con
desc. Ia sustancia conbiene aproximadamente 1,5% de agua de crig
talizacidn y es unitaria desde el punto de visba cromatogrifico
gobre papel.

De manera anéloga se obtuvieron:
partiendo de la 3~(beta-4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonamida
(punto de fusidn 1;8-17990)
la N-/3-(beta-i~clorobenzeamidostil)-benzolsulfonil/-N'—ciclohexil
urea de punto de fusién 1182C (desc.) con un contenido de agua de
eristalizacién de 1,2% aprox.;

a partir de la 3~(beta-3,4-diclorobenzamidoetil)-benzolsulfonamida
(punto de fusidn 144-14520C)
la N-/3-(bete~3,4~diclorobenzamidoetil)~benzoleulfonil/~N'=ciclo
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hexil-urea de punto de fusidn 130-1352C (desc.) con un conmtenido
de agua de cristalizacién de 2,3% aproxi.;

a partir de la 3-(beta~3-fluorobenzemido-etil)-benzolsulfonanids,
(punto de fusién 147—14896)

la W;ZEL(beta-B—fluorobenzamldo-etll)-benzolsulfon1;7LN'-clclo
hexil-urea de punto de fusidén 127-1292C desde otanolj;

a partir de la 3—(beta—3-metilbenzamidoetil)-benzolsulfonamida
(punto de fusibn 149-1502C)

la F-/3-(beta-3-metilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/~H!~ciclo=
hexil-urea de punto de fusidn 105-10790 oon descompogicidn con
un contenido de agus de cristalizacidén de 0,9%. ‘

Ejemplo 67
H~/3-(beta-benzanido-etil)-benzolsulfonil/-N'~(4-metil-ciclohe,
xil)-urea. '

30,4 g de la 3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonamida
obtenida segin el Ejemplo 66, se disuelven en 1 litro de ace-
Yona. Después de afiadir 41 g de K2003 ¥ 14 nl de éster etilico
de dcido cloroférmico, se calienta durante 6 horas a reflujo.
Despuds de enfriar, se afiaden 200 ml de agua y se decanta le
capa guperior acuoso-acetdénica. ILa acetona es expulsada por
evaporacidén en el vaclo, el residuo se diluye con 600 ml de
azua y la solucién obtenida se ajusta a pH 8,5 con 4cido clor
hidrico diluldo. Se deja reposar durante algunas horas y se
filtre con suceidn la sulfonamida de partida seperada por crig-—
talizacién. El N=/3~(veta~-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-
etiluretano que, al scidificar el filtrado, (pH 4), se separa
en forma de mase viscosa, se recoge en cloruro de metileno,
la solucidén obtenida se seca sobre sulfato de sodio y se evapo-

ra a sequedad en el vaclo. Bl residuo (33 g) se disuslve en una
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mezcla de 500 ml de toluol y 100 ml de dimetilformemida y, des-
pués de afiadir 11,2 g de trans-—jf-metil-ciclohexilamina se ce-
lienta a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar, se extrae
con 500 ml de lejia sédica 0,5N y luego una vez con 250 ml de
lejia sbédica 0,5N. Los extractos reunidos se lavan una vez con
éter y se ajustan a pH 8,5 con deido clorhidrico diluldo. Se
separa de una pequefla cantidad de un precipitado viscoso y se
ajusta a pH 6 por adiclén a gotas de dcido clorhidrico dilufdo,
con agitacidn. Se obtiene la N-/3-(beta-benzemido-etil)-benzol
sulfonil/-N'~(4~metil-ciclohexil)~-urea en forma de producto con
agua de_cristélizacidn. Punto de fusidbn 1152C y descomposicidn.
Le sustancia contiene aeproximadamente 1,2% de ague de crista-
lizacidén y es unitaria por cromatografia sobre papel;

De modo andlogc se obtuvieron:
N-/=3~-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil7-N'—~(4-etil)-ciclo
hexil-urea de punto de fusibn 120-1252C con un contenido de
agua de cristalizacién de 1,2% aprox.;
N~/3-(beta~benzamido-etil)-benzolsulfonil/~N'~cielooctil-urea de
punto de fusién 115-1202C con un contenido de agua de cristali-
zacién de 1,5% aprox.
N-/3-(beta-benzamido-etil)~benzolsulfonil/-N'-n-propil-urea de
punto de fusidn 129-1302C {desde etanol).

De modo andlogo se obtuvo ademds,

a partir del N-/J-(beta~i-metilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/-
etil-uretano, punto de fusidn 180~1902C,

la NhZBL(beta-4~metilbenzamido-etil)-benzolsulfoni;7LN'-ciclohg
xil-ures de punto de fusién 1;2-17390 (desde etanol).

Ejemplo 68 .
N—ZZL(beta-benzamido—eﬁil)~4~metoxi-benzolsulfoni§7LN'~n~butil~

uresa .
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a) 65 g de 2=-beta~benzamido-etil-4-metoxibenceno se disuelven en
156 nl de cloroformo. A la solucidn, a -10 - 02C, con agitacién
vigorosa, se le afladen a gotas 125 g de 4cido clorosulfdnico. Ia
mezela de reaceidn se deja reposar a la temperatura embiente y
gse espera hasta que haya terminado el desprendimiento de cloruro
de hidrdgeno y de didézido de azufre. Entonces, la mezcla de reac-
cibn es vertida sobre hielo.

Se decanta la fase acuosa. Sobre el sulfocloruro obtenido
se vierten 300 ml de amoniaco concentrado y entonces se calien~
ta sobre el batio maria. Después de breve tiempo, se separa la
sulfonamide producida. Se enfria, se filtra con sucoidn y°se lava
bien con agua. Con e1lo s6 obbiens 1a 2-beta~benzamido-d-etil-
netoxi-benzolsulfonamida de pwnto de fusidn 159~1602C,
b) 16,; g de o-beta~benzamido—etil-4-metoxi-benzolsulfonamida
{punto de fusibn 159-1602C) se ponen en suspensién en 200 ml
de acetona y se llevan a solucidn por adicidn de 2 g de hidréxi
do s6dico y agua.

4 esto se afiaden a gotas con agitacidn a temperatura ambien—
te 5 g de isocianato de n-butilo y se agita todavia durants 2
horas. Se filtra con succidn un fino precipitado producido y
ol filtrado recibe la adicidn de agua y 4cido clorhidrico. Se
filtra con suceidn y se recristaliza el producto desde etanol
v agua. la N-/Z-(beta~benzamido-etil)-4-metoxi~benzolsulfonil/-
Ht-n-butil-urea funde a 1462C.

De menera andloga se obtienen:
la N-/Z-(beta~benzamido~etil)-4-metoxi~benzolsulfonil/~N1—-
ciclohexil-urea de punto de Ffusidn 1662C (desde ebanol dilufdo);
1s, HL[?;(beta—benzamido—etil)-4-metoxi;behzolsulfoni;7lﬂ'-(4—
etileiclohexil)-urea de punto de fusidn 168—1?090 (desde etanol
dilufdo) ; ‘
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metil—oiélohexil)—urea de punto de fusidm 167-169¢C (desde etanol
dilufdo).

Ijemplo 69

H~/F~(veta~3, 4-metilen-dioxibenzamido—etil)~benzolsulfonil7~1! -
clclohexil~ures..

9 g de 4~(beta=3,4-metilendioxi~benzamido~ctil)-benzolsul
fonamida (p. de f. 22%9, desde metanol) se ponen en suspensién
en 12,5 ml de lejfa sédice 2N y 50 ml de acetona y, & 0-59G,
reciben la adicidn a gotas de 3,4 g de isocianato de cicléhexi
lo. Se sigue agitando durante 3 horas, se lleva a solucidn a
continuacidn por dilucidn con agua, se filtra y se acidifica el
filtrado con écido acdtico diluldo. Ia N-/F-(beta—~3,4-metilen
dioxi-benzamidoetil)~benzolsulfonil/-N'~ciclohexil-urea obtenida
en forma cristalizada funde, despuds de recristalizacién desde
metanol/dimetilformemida, a 208-210°C.,

' Do manera andloga se obtiene la
N-/F-{beta-3,4-metilendioxi~benzemidoetil)-benzolsulfonil/-N'~
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusidén 203~2052C
(desde metanol/dimetilformemida).

Ejemplo ;O
N-/%-(beta~benzamido-etil)~2,3,5,6-tetrametil-benzolsulfonil/~
N'—ciclohexil-urea.

9 g de 4~(beta-benzamido-etil)-2,3,5,6-tetranetil-benzolsul
fonamida (p. de f. 2579, desde dimetilformamids/agua) se ponen
en suspensidn en 12,5 ml de lejla sbdica y 50 ml de acetona y,

a 0-520, reciben la adicién a gobtas de 3,2 g de isocianato de
ciclohexilo. Al continuar sgitando durante 3 horas, la mezcla
de reaceién pasa paulatinamente a soluecién. 8e diluye a conbinus-

cibén con agua y metanol, se filtra de la materia no disuelta,
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se secidifica el filtrado con dcido clorhidrico diluldo y la
H-/T-(beta~benzamido-etil)-2,3,5,6~tetrametil~benzolsulfonll/-
N'-ciclohexil-urea precipitada se recristaliza desde dimetilfor
manida/agua. (Punto de fusidén 208-2099C).

De manera andloga se obtiene la
H~/F=(veta~benzemido-etil)~2,3,5,6-tetrametil-~benzolsulfonil/-
M =(4-motil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de Ff. 209-2112C (Ges-

de dimetilformemida/agua).

Ejemplo 71
-/Z~(beta~2-dietiloarbamil-benzamido~etil)-benzolsulfonil/~N"-
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) '

12 g de 4-(beta~2-dietilearbamil-benzamido-etil)-benzolsul
fonamida (p. de f. 190~-1922C, desde metanol) se disuelveu en
15 ml de lejia sdédica 2N y 50 ml de acetona en forma de la sal
sbdice y, a 0-52C, reciben la adicién a gotas de 4,3 g de
isocianato de 4-metilciclohexilo (trans). Despuds de vlserior
agitacidén de 3 horas, se diluye con 2gua y un poco de metanol,
se Tiltras separdndolo de la materia no disuelta y se acidifica
el filtrado. Ie N-/F-(bvéta-2~dietilcarbamil-benzamido-etil)-
benzolsulfonil/-H'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) que crista-
liza 2l cabo de poco tiempo, se recirstalizs desde metanol y
funde a 193-1952.

De manera andloga, a partir de
4~(veta-2-venzil~benzamido-etil)=benzolsulfonamida de p. de T
139-1412, se obtiene la
H-/%~(beto~2-benzil-benzamido-etil) ~benzolsulfonil/=H"=(4~metil-
ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 20%—2099 (desde metanol).

Zsta solicitud corresponde a las presentadas en Alemania
el 19 de Octubre de 1.963, bajo el ntmero F 41 042 IVb/120,
el 20 de Febrero Ge 1.964, bajo el nfmero T 42 062 IVb/120,
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el 21 de Mayo de 1.964 bajo el nimero F 42 933 IVbh/120 y el
26 de Junio de 1.964 bajo el nimero F 43 268 IVb/120; se acoge
a los beneficlos del articulo 51 del vigente Estebuto sobre

Propisdad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Tnidn.

REIVINDICACIONES

1). Un procedimiento pars la preparacidn de benzolsulfonilureas
de la férmula
4
aX~GO-?LYLfenileno~SO2—NH~GO—NH—R'
R
Z, Z!l
en la cual significan:
R, hidrdégeno, alcohilo inferior o fenilalecohilo inferior
R', a) alechilo, alguenilo o mercaptoaleohilo con 2-8 4homos
T de carbono,
b) alcoxialeohilo, alcohilmercaptoslcohilo o alcohilsul
finilalcohilo con 4~8 dtomos de carbono, de los cuales
2 al menos pertenecen a la parte de alcohileno del alco
xialcohilo, alcohllmercaptoalcohilo o alcohilsulfinilal
cohilo,
¢) fenilalcohilo inferior, fenileiclopropilo,
d) ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, ciclohep
tiletilo, o ciclooctilmetilo,
e) endoalcohilenciclohexilo, endoaleohilenciclohexenilo,
"endoalcohilenciclohexilmetilo o endoalcohilen-—clohexe
nilmetilo con 1-2 dtomos de carbono de endoslcohileno,
£) alcohileiclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo inferior,
g) cicloalcohilo con 5-8 4tomos de carbono,
h) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo

1) un anillo heterociclico con 4-5 dtomos de carbono y un
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étomo de oxigeno o azufre asi como haste dos dobles en—
laces etilénicos o

k} un anillo heterocfclico unldo al Atomo de nitrdgeno a
través de un resto metileno, con 4-5 dtomos de carbomno
vy un dtomo de oxigeno o azufre asi como hasta dos dobles
enlaces etilédnicos,

m enlace quimico sencillo o un miembro de puente con 1-6 dtomos

de carbono conteniendo eventualmente ademds un grupo ~0O=, =S=,

~50~ o -50,=,

ung cadens hidrocarbonada con 1-4 dtomos de carbono,

hidrégeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, ci-
cloalcoxl con 5-6 dtomos de carbono, ciclohexilo, alcohilmercap—
t0 inferior, aleohilsulfinilo inferior, alcohilsulfonilo infe-
rior, fenilsulfonilo, fenilo, fenilalcohilo inferior, acilo in~
ferior, benzollo, trifluoro-metilo, hidroxi, aciloxi inferior,
beneiloxi, carboxi, carbalcoxi inferior, nitrilo, cerbamilo,
alecohilecarbamilo inferior, dialcohilecarbamilo inferior o nitro,
v Z", independientemente entre si, sendos hidrdgenos o ~ si 2

es hidrégeno, hidroxi, carboxi, alcohilo, alcoxi o halbgeno -
también aleohilo inferior, alcoxi inferior o haldgeno, o — si &
es hidrdgeno - Z4' y 2", junbos, el grupo metilendioxi -O-CH20~.
sus sales, oaraoterizédo porque

ge hacen reaccionar aminas de la férmula R'NH2 0, eventualmente,
sus seles, con benzolsulfonilisoclanatos, benzolsulfonilearbama-
tos, benzolsulfoniltiocarbamatos, haluros de deido benzolsulfo
nilcarbdmico o benzolsulfonilureas, que lleven el sustituyente

Z

\ -x-co-ll\'r—x-

7 B
le



3.085

3.090

3.095

3.100

3.105

b) benzolsulfonamidas que llevan el sustituyente

Z‘é \>-X-co-%r-x~
R

le

Z

Zl

0 sug sales se hacen reaccionar con isocianatos, carbamatos,
tiocarbamatos, haluros de dcido carbdmico o ureas, sustitui-
dos con R',

¢) cloruros de benzolsulfonilo que llevan €l sustibtuyente

Z

______\ -x-co-J\II-Y-
R

Z
Zn

se hacen reaccionar con ureas, éteres de isouress v de
isotioureas o 4cidos parabénicos gustituldos con R' y se
hidrolizan los éteres de benzolsulfonilisoureas, 4teres de
benzolsulfonilisotioureas o 4cidos benzolsulfonilparabdnicos,
obtenidos de este modo o de otro,

d) en benzolsulfoniltioureass correspondientemente sustituldes;
el dtomo de azufre es sustituldo por un 4tomo de oxigeno,

e) se oxlidan benzosulfenil- 0 benzolsulfinil-ureas correspondien
temente sustituldas,

f) en benzolsulfonilureas de la Pérmula

R
N\

,’N~Y—fenileno~SOZ—NH-GO—NH—R'
H

se introduce por acilacldn en uno o mds pasos de reaccién el

resto
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=) en beuzolsulfonilureas de lo férmula antes citada, en la que

es un spupo hidroxl o carboxi protegldo por esterificacidn

es

o u jruno hidrowi protegide por eberificacidn o en el caso
Gz gus o sea va endace quimico sencillo ¥ R = H, (%) rewresen—
o mn orupe earhoxl wrotegido vor Tormeeiln de ftalimida v que

264 anm wonleldn o respecto a la agrupacidn carbonmmids, dejar

(6]

Libtres dichog .rupog por saponificacibn o Lidrozeuancidn cato—
1i4ien, o
o) eu beuzolgidionilureas de la férmnls sntes citada, en la jue

i contiene uno o ude dobles enlaces etilliiccs, hidre_siaion,

- -

¥ tresar evensuelienve los productos Cel pivceddndenwe pars la

>

2). Procedimiento segin la veivindicacidn 1) pers 1o chuencily ge

srepersfos fermoeluticos de aceidn depresors del azmdcdr en sangre
soreuilanod vera el bratamiento oral de Diabetes mellitus, caracie-

) . -

rizado worgue en toles vreparados estdn contanidas benzolsslfonil
vress 2 o Sdmwle dads en dicha reivindicacidi 1) o gus sglies no
téuioms, on nezcls con exeirientes farmacéduticos usuales.

3) Froestainlento pars la obtencibn de nreparados farmsceunticos
zegdn Lo reivindicacidn 1) de accidn dewresora del azucar en san—
sre, avroplados pare el trabalento oral de le Diabetes melilitus,

carocterizados vor urn contenldo en una benzolsulfonilurea definids

3

jan

la veivincleaeibn 1), o de sus sales.

h
o

L) e Ui PROCEDLLILIWC PARA T PREPARACION DN BEITZOLSULE I THIIRAS Y
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Besta Memoria consta de ciento nueve hojas folizdss ¥y meco-

nografiadas por un sélo lado de sus caras.

Madrid, 16 de Octubre
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