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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIEﬁGESELLSCHAFT, vormals Melster Iucius &
Brlning, de naclonalidad alemana, residente en Frankfurt (M) -
Hoechst (Repiblica Federal Alemana), por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCENOSULFONILUREAS".

Memoria descriptiva

Bl objeto del invento lo constituyen bencenosulfonil-ureas
de la férmula
X

-co-m—cﬂz-cnz-@-soz-xm-co—lm-nl

-

OR

que, como tales o en la forma de sus sales, poseen propiedades
reductoras del nivel del azlcar en sangre y que se caracterizan

por una disminucién intensa y, en especizal, duradera, del nivel

del azdcar en sangre.
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En la f£6rmula significan:

R aleohilec inferior, preferiblemente metilo o algquenilo
inferior,

X halégeno, preferiblemente cloro, alcohilo inferior, preferi-
blemente metilo, o alcoxi inferior, preferiblemeate metoxi,
cioléhexilo, metileiclohexilo o etileiclohexilo, estbando
metilo y etilo preferiblemente dispuestos en posicidn 4 del
regto ciclohexilo, endometilenciclohexenilmetiloié_éﬁdometi&
enciclohexilmetilos “jd

El sustituyente X se halla en la posiciébn 4, o pyeferible—
mente en la posicidn 5 respecto al grupo carbonamida. .

En las definiciones anteriores y en las siguiéntes, alcohilo
inferior o alquenilo inferior representan siempre uno‘con 1l-4
4dtomos de carbono en cadena normal o ramificada.

De acuerdo con las definiciones anteriores, R puede signi-
ficar, por ejemplo: metilo, etilo, propilo, isopropilo, butile,
isobutilo, butilo terciario, alilo.

at

puede significar, por ejemplo: ciclohexilo, 4-metil
ciclohexilo (preferiblemente en forma trans), 4-etileiclohexilo,

2,5-endometilenciclohexenil-metilo, 2,5-endometilenciclohexil

" metilo.

Particularmente preferidas segin la invencidn son las
benzolsulfonilureas de la férmula

X

‘—00—1\1H~GH2-CH2-@-802-MI-CO-NH-< )Y,

OGHB

En la fﬁrmula'anterior, representan

X cloro, bromo o metilo en posicién 4 & 5 con respecto al
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grupo de carbonamida, y preferiblemente cloro, e
Y hidrégeno o metilo.

Cuando el resto Y representa un grupo metilo, éste
puede encontrarse en posicidn cis o también trans con res-
pecto al grupo de la urea, sin que ello influys eséhhiél—
mente en la eficacia de los compuestos. En la mayori§=de
los casos, en la sintesis y cuando se emplea como mgﬁﬁbia
prima una mezcla de cis- y trans-metilciclohexilaming o de
sus derivados, se enriquece con preferencia el compéésto

Sady "

trans, . A

ELl procedimisento del preéente invento se caraééé%iza
porque o
a) bencenosulfonilisocianatos, ésteres de dcido bencenosul
fonil carbdmico, ésteres de decido bencenosulfaniliiocarbdmico,
haluros de 4cido bencenosulfonilcarbdmico, benzolsulfonil
semicarbacidas o benzolsulfonilsemicarbazonas o bencenosul

fonilureas sustituidos en posicién para con el grupo

"X

-CO—?—CHz-Cﬂz-

H
OR

se hacen reaccionar con aminas sustituidas con R o eventual
mente con sus sales,

b) bencenosulfonamidas de la f£érmula

~-CO—NH—GH2—GH2—f ~50,~NH,

OR

X

o eventualmente sus sales se hacen reaccionar con isocianatos,

dateres de 4cido carbdmico, ésteres de dcido tiocarbdmico,
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haluros de 4dcido carbdmico o ureas, sustituf{dos todos ellos
con Rl,
¢) bencenosulfonilhaluros sustitufdos corﬁespondienfemente

se hacen reaccionar con ureas, éteres de isoureas, éteres

de isotioureas o 4cidos parabdnicos sustituldos con R+ y los
éteres de bencenosulfoniligoureas, &teres de bencenosulfonili
sotioureas esteres de isourea, amidinas de dcido bgnzolsulfonil
~halégeno-férmico o 4cidos benoenosulfonilparabénicps‘Sbtenidos
de esté o de otro modo se hidrolizan, '

d) se adiciona agua a carbodiimidas correspondientemsate
sustituidas, o

e) en bencenosulfoniltioureas correspondientemente sustituldas
se permuta el 4tomo de azufre por un 4tomo de oxfgeno,

£) se oxidan bencenosulfinil o bencenosulfenilureas correspon-
dientes, o'

g) se hidrogenan correspondientes benzolsulfonilureas gue
contienen en la molécula enlaces no saburados,

h) en bencenosulfonilureas de la f£érmula

' 1

se introduce por acilacidn el resto

X

- 00 -

OR
eventualmente escalénaéamente 0 pof.fases,
¥ los productos de la reaccién se tratan eventualmente con
agentes alcalinos para la formacidn de séles.
En lugar de los bencenosulfoniligocianatos se pueden
emplear btambién los productos de reaccibén de bencenosulfonili

socianatos con amidas de dc¢ido, como caprolactama o butiro
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lactama, y ademds con aminas débilmente bdsicus, como
carbazoles.

Los mencionados dsteres de deido benzolsulfonil-
carbdmico y respectivamente ésteres de dcido benzolsulfonil-
tiolcarbdmico pueden poseer en el componente alcohc1 un resto'
de alquilo o un resto de arilo, o también un resto_@étero-
clclico, Como este resto es disociado en 1# :eacc;ééyfsu
constitueidn quimica no ejerce influencia alguna égire el
cardeter del producto final, por lo cual puede variéf dentro
de amplios limites. Lo mismo vale para los éstereéyée 4eido

carbdmico sustituidos por Rt

vy respectivamente pafétlés
correspondientes ésteres de dcido tiolearbdmico. N

Como halogenurds de &cido carbdmico son adecuédos, en
primer lugar, los cloruros.

Lag benzolsulfonilureas que son de considerar como ma-
teriag primas para el procedimiento pueden, del lado opuesto
al grupo de sulfonilo de la molécula de urea, no estar
sustituidos o estarlo una vez o especislmente dos veces.
Como, en la reaccidén, estos sustituyentes son disociados con
aminas, su cardcter puede variar dentro de amplios limites.
Ademds de benzolsulfonilureas sustituidas por alquilo, arilo,
acilo o heterociclicamente, pueden emplearse también bis-
(benzolsulfonil)-ureas o bis-(benzolsulfonil)-ureas gue, en
uno de los 4tomos de nitrégeno, lleven otro sustituyente nmés,
por ejemplo metilo. Por ejemplo, pueden tratarse tales bis=-
(benzolsulfonil)-ureas o también N-benzolsulfonil-N'-agil-
ureas con ciclohexilamina o con 4-metilciclohexilamina, y
calentarse las sales obtenidas a elevadas temperaturas, par-

ticularmente a temperaturas superiores a 1002 C.

Ademéds, es posible partir de ureas de la férmula
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Rl

- NH-CO-NH,
o de ureas que en el dtomo de nitrdégeno libre lleven todavia
uno o particularmente dos sustituyentes, y transformar éstas

con benzolsulfonamidas éustituidas con
X
-GOFH—CHz-GHz

OR .

~

Como tales materias primasg son de considerar, por ejemplo,
la N-ciclohexil= o N-(4-metil-ciclohexil)-urea, las comrespon-
dientes Nt-acetil—~, N'—nitfo~, N'-eicldhexil—, N'-(4-metil-

ciclohexil)-, N',N'-difenil-(pudiendo los dos restos de fenilo

~estar también susfituidos, as{ como unidos entre s{ directa-

mente o tambidn a través de un elemento puente como -CH,-,

~fH~, =0- 0 -S—); N'-metil—N'—feﬂil—, Nt',N'-diciclohexil-ureas,
as{ como ciclohexilcarbamoil-imidazoles o ~triazoles sustituides
pox Y. .

Ia hidrélisis de los dcidos benzolsulfonilparabdnicos,
dteres de benzolsulfonil-isourea, éteres de benzolsulfonil-
isotiourea, ésteres de benzolsulfonil-isourea o amidinas de
doido benzolsulfonil-halébgeno-£érmico mencionados como materias
primas ae_vefifica convenientemente en medio alcalino. Los
éteres de isourea, los ésteres de isourea pueden tauwbién ser
hidrolizados con buenos resultados en un.medio 4cido.

La sugtitucién del 4tomo de azufre por un 4dtomo de oxigeno
en las benzolsulfonil-tioureas correspondiéntemente sustituidas
puede ejecutarse de manera conocida, por ejemplo, con ayuda de

6xidos o dé'sales de metales pesados, o también con empleo de
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medioa de oxidacidn, como por ejemplo agua oxigenada,
peréxido de sodio o dcido nitroso.

Las tioureas pueden también ser desulfuradas por tra-
tamiento con fosgeno o con pentacloruro de fésforo. ILas
amidinas de 4eido cloroférmico y respectivamente carbodi-
imidas de dcido eloroférmico obtenidas como fase inﬁéﬁﬁedia
pﬁeden ser transformadas en lag benzolsulfonilureas mediante
adecuadas medidas, como saponificacién o adicién de'égua.

Anélogamente a las tioureas se comportan los correspon
dientes éteres de isotiourea que, en el sentido de11ibﬁento,
son equivalentes a aquéllas como materiales-de partida\para
las reacciones de elimiﬁacién del azufre. A

Las bénzolsulfoniiureasfsustituidas de manera correspon-
diente que contiénen en la molécula un enlace no saturado, por

ejemplo

X

~GO-NH—CH=CH-~ @ ~50,=NH-00-NH~ B

OCH3
X

\Q- CO—NI—I-CI-IZ-CHQ-Q ~50,=NH-CO~KH~ @- Y

OGH3

pueden ser transformadas por hidpogenacidn, por ejemplo con

hidr6geno molecular, en.presencia de un conocidé cataiizador

de hidrogenacién, en las benzolsulfonilureas segin la invencién.
La acilacién de aminoetil-benzolsulfonil-ureas puede

verificarse en una operacién, por ejemplo por transformacién

de halogenuros de 4cido benzolco sustituidos de manera corres-

pondiente, o puede también ser ejeoutada envarias operaciones.
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Como ejemplo de las numerosas posibilidades de una acilacidn
gradual, citese la transformacién de aminoetil-benzolsulfonil-
ureas con cloruro de 2-metoxibenzoilo y la sucesiva introduccidn
de un 4dtomo de haldgeno en el nlicleo de benzol del grupo
benzamido o la introduccién de un resto de 2-metoxi-5-cloro-
tiobenzoilo y la transformacidén en el correspondiente dsrivado
de 2-metoxi-5~cloro-benzamida.

Las formas de ejecucidén del procedimiento segin la invencidn
pueden en‘general ser variadas ampliamente en cuanto é %as
condiclones de la reaccién y adaptadas a las condiciones de cada
caso., Ias transformaciones pueden, por ejemplo, ser éjédutadas
en ausencia 0 en presencia de digolventes, a temperaturs ambiente
o a temperaturs elevada,

Seglin el caréoter.de las materias primas, uno u otro de |
los procedimientos desdritos puede, en slgunos casos, proporeio-:
nar la benzolsulfonilurea individual deseada sélo con rendimien
tosrminimos, 0 no ser adecuado para su sintesis. BEn tales casos,
relativamente raros, no preéenta dificultad alguna para el
especialista sintetizar él producto deseado por otro de los
proeedimigntos descritos.

Como sustancias de pgrtida se emplean aquellos compuestos

que, en posicién para, contienen un resto bencénico sustituido

con el grupo

'-CONH-CHZ-CHa-

OR

Como ejemplos para el componente
X

- 00 = de esta férmula

OR -
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citaremos de modo especial los siguientes:

08, (CH;),0F  (1)C,E
b -0~ @-co- -C0- | ~C0-
OCH o 0CH; - ocH,
H3G H3G
@-cm Q—co- ~G0- ~C0-
0C,Hs 005H, (n) 00, Hg (n) OCH,CH = CH,
Q HBC-—Q—GO’ (CH3)20H—Q-CO
0CH, 00,8 0CH
0113\0_ /CH3
H300 (n)C3H7O HBC/ \0
Q - 00 @ -00 | ~ G0
OCH; OCH OCH; o 0CH.,
H,CO -
@ Q b-co H3GO .—co HSCgoQ-GO-
06,15 0C,H; 00 H,(n)  bOH; 0CH5
P ] ¢l

-C0 Q <\/ \z-oo 2/ \3~co I\ - co

OCH3 OCZH 002 5 003H7(n) OC4H9(n)
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Br
~C0 Q Q-co 01 N=co le-co le co
OCH3 00 Hy OCH(GH3)2 0353 00, Hs 0c H9(1)
c1
/_\ ~C0-
OCH20H = CH2

Ia accibn depresora del azdcar en sangre de los derlvados
de bencenosulfonilurea descritos pudo determinarse admlnistréndolos
en dosis de 10 mg/Kg a conejos y comprobando el valor del agzicar
en sangre segin el método conocido de Hagedorn-densen o con un
autoanalizador durante uh perfodo de tiempo prolongado.

Lsi se averigub, por ejemplo, que 10 mg/kg de N-/F-(beta<2-
metoxi-S-metil—benzamidoj»etil)-bencenosﬁlfoni;7LN'-ciclohexilurea
0 10 mg/kg de N-ZZL(beta- 2-metoxi-5-cloro-benzanido ~etil)-
bencenosulfonil/-N'~(4-metilciclohexil)-urea (trans) después de
3 horas, defterminaban una disminucidén del azdcar en sangre de 9%
Vs respectlvamente, del 15%, después de 24 horas del 24 y 27%,
respectivamente, y después de 48 horas, de 12% y 19%, respectiva-
mente. .

De igual modo se'averigué que 10 mg/kg de N=/F-(beta~{2-
metoxi-5-metilbenzamido >etil)~-bencenosulfonil/-N'-(4-metileiclo
hexil)-urea (trans) o 10 ng/kg de N-/%~(beta~ 2-metoxl-5-cloro-
benzamido)retil)—bencenosulfoni;7LN'-ciclohexil—urea, después
de 3 horas, reducian el nivel- del azdicar en sangre en 37% y,
respectivamente, 19%, después de 24 horas en 25 y 23% respectiva-

mente, después de 48 horas en 28% y 28%, respectivamente e, in-
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clugo después de 72 horas, en 19% y 13%, respgctivamente, al
paso que la conocida N-(4~metilbencenosulfonil)-N'-butil-urea,
con una dosis de menos de 25 mg/kg en conejos, no provocaba ya
disminucidén alguna del nivel del aztdcar en sangre.

La intensa actividad de las bencenosulfonilureas dascritas

" se hace especialmente perceptible si se disminuye todavia la

dosis. Si se sdmwinistra la N-/F-(beta~2-metoxi-5-metil-benzamido
}—etil)-bencenosulfoni}7—N'-ciclohexil-urea en una dosis de 0,005
mg/kg o la N~[ZL(betar(2-met6xi-5-clorobenzamido)»etil)»benceng
sulfonil/-Nt-(4-metilclclohexil)-urea a una dosis de C,02 mg/kg

o la N-/F-(beta< 2-metoxi-5-metil-benzauido M-etil)-bencenosul
fonil/-N'~(4-metileciclohexil)-urea a una dosis de 0,02 mg/kg o
la N;ZZ;(beta—(2—metoxi-5-clorobenzamido;»etil)—bencenoéulfoni;7
~N'-ciclohexil-urea en una dosis de 0,02 mg/kg. a conejos, puede
comprobarse todavia uné clara disminucibn del azdcar en sangre.

Las bencenosulfonilureas descritas deben servir preferible-
mente para la obtencidn de preparaﬁos adﬁinistrables por via
oral con accién depresora del azlcar en sangré para el tratamien
to de la Diabetes mellitus y bueden aplicarse como tales o en
la forma de sus sales o en presencia de sustancias que conduzecan
a una formacidén de sales. Para la formaéién de sales pueden A
utilizarse, por ejemplo:
agentes alcalinos, como hidréxido, carbonatos o bicarbonatos
alcalinos o alcalino~-térreos,

Como preparados medicinales entran en congideracién preferi-
blemente las tabletas que, ademés.dg los productos del procedi-
miento, contengan los usuales materiales auxiliares o portadores,
como talco, fécula, lactosa,rgoma tragacanto o estearato de

magnesio.



320 Un preparado que contenga las bencenosulfoniluress
descritas como susgtancia activa, por ejemplo, una tableta o
un polvo, con 0 sin las-adiciones citadas, es llevado adecuada-
mente a una forma dosificada apropiada. Como dosis ha de elegirse
una que sea apropiada 8 la actividad de la bencenosulfonilurea

325 empleada y al efecto buscado. Adecuadamente, la dosiS-hsciende
por unidad a aproximadamente 0,5 a 100 mg., preferibleuente 2
a 10 mg., pero pueden emplearse también unidades de dosificaqién
consideréblemente por encima o por debajc de estos va;oqes,
unidades que, eventualmente, antes de la aplicacién,'deben

330 fraguentarse o mulitiplicarse. '

Bjemplo 1
Ne/4—~(beta~"2,5-dimetoxi-benzanido »etil)-bhencenosulfonil7-N"-

ciclohexil-~urea.

9,1 g de 4—(beta~(2,5—dimetoxi—bénzamido)»etil-bencenosul.
335 fonamida (p. de £. 193~1948C) se disueiven en 12,5 ml de lejfa
de sosa caustica 2N y-30 ml de acetona y se hacen reaccionar a
0-520 a gotas con 3,3 g de isocianato de ciclohexilo. Se sigue
agltando durante 3 horas, se diluye con agua y metanol, se filtra
para separar lo no_disuelto y se acidifica el filtrado con
340 dcido olorhidrico diluidp. Ia N~/F-(beta=2,5-dimetoxi-benzamido
)»etil)—bengenosulfoni;7}N'-ciclohexil-urea que ge presenta en
forma eristalina funde después de recristalizar desde metanol,
a 143-145¢ C. ‘
De manera andloga se obbtlenen:
345 la Nalﬁ;(betqé{2,5—dimetogi~benzamido)-etil)—bencenosulfonil7¥
Nt-(4-metileiclohexil)~urea (trans) de p. de £. 155-156¢ C.
(desde metanol); ‘
a partir de 4-(beta~(2umetoxi-5-etoxi~benzamido>yetil)-
bencenosulfonamida (p. de £. 190-19120)
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la N-/%-(beta< 2-metoxi~5-etoxi-benzamidod>-etil)~
bencenosulfonil/-Nt=-ciclohexil-urea de p. de £. 146-148%
(desde metanol), .

la N~/F-(beta~ 2-metoxi-5-etoxi-benzamido>etil)-
bencenosulfonil/ N'-(4-metileiclohexil)-urea (trans) de p. de

- £, 130-132¢2 (desde metanol) y

la N—ZZL(betaq(2-metoxi—5-etoxi—benzamidoj»etilj{bénceng
sulfoni;7;ﬂ'-(4—etilciciohexil)-urea (trans) de p. de £, 108~ ~
1102 (desc.) desde metanol;

a'partir de la 4-(beta-(2,4-dimetoxi-benzamido;&etil)-

. bencenosulfonawida (p. de £. 200-2028)

la N-[I-(beta-(g,4-dimetoxi~benzamido>-et11)-beﬁcehosu_l_
foni;7LN'—cielohexil—uréa de p. de £, 193-1948 (desde metanol)
J

la N-/A-(beta< 2,4-dimetoxibenzamidoH-etil)-bencenosul
fonil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p, de £, 208-
2102 C. (desde metanol/dimetilformamidea);

a partir de la 4~ (beta<{2-metoxi~4~etoxibenzamido >etil)-
bencenosulfonamida (p. de £. 183-185%),

la N—ZZL(betaﬂ(2-metoxi-4-etoxibenzamido)»etil)-benceng
sulfonil/-N'-ciclohexil-urea de p. de £. 172-1742C. (desde
metanol); '

a partir de la 4-(beta~<2-metoxi-5-fluorobenzamidoMdetil)~
bencenosulfonamida (p. de £, 167-1692),

la N-/4-(beta-{2-metoxi~5~fluorobenzanido>etil)-benceng
sulfonil/-N'~ciclohexil-urea, de p. de £. 176-1782 G, (desde -
metanol); _

la N-AZL(betar(é—metoxi—S-fluorobenzamido)»etil)-benceng
sulfonil/-N'-(4-metileiclohexil)-urea (trans) de p. de £, 185-
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187¢ (desde’metandl/dimét;iformamida) v
la N-/Z-(beta~ 2-metoxi-5-fluorbenzamido »etil)-
bencenosulfoni}7LN'—(4-etilciclohexil)—urea (trans) de
p. de f. 179-1802 (desde metanol/dimetilformamida); )
a partir de la- 4-(beta—(2-metox1-5-bromo-benzam1do)~
etil)~bencenosulfonamida (p. de f. 223-2242),
la N-/F-(beta~ 2-metoxi-5-bromobenzamido>-etil)=" -
bencenosulfonil/-N'~ciclohexil-urea, de p. de f. 161~363¢
(desde metanol), y
la W-/F-(veta~ 2-metoxi-5-bromo-benzamido >-etil)-
bencenosulfoni}?LNi-(4-metilciclohexil)-urea (trans);de Pe
de £. 187-1898 (desde metanol); ,
& partir de la’ 4-(beta~2-etoxi~5-cloro-benzamidos>
gtil)=bencenosulfonamida (p. de £. 168-1702),
~la N-/F-(beta-(2-etoxi-5-cloro-benzamido>-etil)-
bencenosulfonil7-Nt~ciclohexil-urea, de p. de £, 171-1732 C.
(desde metanol), ‘
la N-/Z-(beta~2-etoxi-5-clorobenzamido >-etil)~benceno
sulfoni}7LN'-(4—me%ilciclohexil)—urea (trans) de p. de f.
156-158% (desde'metanol) y
la N—ZZ-(betaq(2-etoxi-5-clorobenzamidq)»eﬁil)-benceng
sulfoni;7LH'-(4-etilciclohexil)-urea (trans) de p. de £. 135~
1372 (desde metanol); )
a partir de la 4-(beta-2-n-propoxi-5-cloro-benzamidod-
etil)~bencenosulfonanida (p: de £. 192-1942),
la N-ZZ—(betar<2-ﬂrprbpoxi-5-cloro-benzamidqauetil)-
bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea de p. de f. 166-168¢
(desde meténol) v _
la N-/Z-(beta~ 2~n~-propoxi~5~clorobenzamidodetil)-
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bencenosulfoni;7;N'-(4-méfiicicloﬁexil)-urea-(trans) de p.
de . 160-161% (desde metanol); '
410 a partir de la 4-(beta-{2-aliloxi-5-clorobenzamido>
etil)-bencenosulfonamida (p. de f£. 183-1848), s
1la N—Zzi(beta~(2;aliloxi-5—clorobenzamido>—etii):ﬁ
bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea de p. de £f. 155;i§720
(desde metanol), - ' %f\i
415 la N—[E~(beta~(a-aliloxi-s-clorobenzamiao>-etii3;

bencenosulfonil/-N'-(4-metileiclohexil)-urea (trané)"ﬁé P

ot
PR I

de f£. 159-1612 (desde metanol), y ES
la N—[Z—(betar(2—aliloxi~5~clorobenzamidb)wetiiﬁhbenceng
gulfonil/-N'-(4~etilciclohexil)-urea (trans) de p.‘deﬁi.
420 162-1648 (desde metanol) -
a partir de la 4-(beta< 2-metoxi-4~clorobenzamido »etil)-
bencenosulfonamida (p. de f. 187-1882),
la N;[ﬁl(beta;<2-métoxi—4—clorobenzamido)~etil}bencqu
sulfonil7;N'-éiclohexil—urea de p. de £. 200-2012 (desde
425 metanol/ﬁiﬁetilformamida), . '
| la N-/Z-(beta~ 2-metoxi-4~clorobenzamido>etil)-benceno
sulfoni;7Lﬁ'—(4-metilciclohexil)-urea'(trans) de p. de f.
204-2052 (desde metanol/dimetilformamida) y
la N-ZZ;(beta-(2-metoxi—4;clorobenzamido>~etil)-bencqu
430 sulfonil7-H'~(4-etilciclohexil)-urea (trans) de p. de £. 184~
186é (desde metanol/dimetilformamida);
a partir de la 4-(beta~¢ 2-etoxi-5-metilbenzamido>-etil)-
beneenosulfoﬁamiaa'(p.'de'f. 147-148¢)
la N-/E-(beta~c2-etoxi-5-metilbenzamidop<etil)-benceno
435 sulfonil/N'-ciclohexil~urea de p. de f, 159-1612 (desde

metanol) y
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la N-/F-(beta~< 2~stoxi-S-metilbenzamido>etil)~bencens
sulfonil/-N'~(4-metileiclohexil)-urea de p. de £, 181-182¢
(desde metanol/dimetilformamida);-

a partir de la 4-(beta¢(2-a1§1oxi-5-metilbenzamido>—etil)-
bencenosulfonamida (p. de £. 140-1412C), 2

la N—[Z—(beta-(2-a1iloxi-5—metilbenzamido)-eti;)¥benceng
sulfoni}7}N'-ciqlohexil—urea, de p. de £, 156—1582d1(ﬁésde
metanol), y 7 -

1a ¥-/Z-(beta~2-aliloxi~5-metilbenzamidoM-etil )~benceno
sulfqni;7%N'-(4-metilciclohexi;)—urea, de p. de T, 143}14530
(desde metanbl); _ ' g

a partir de la 4-(beta<2-metoxi-4-metilbenzamido-etil)-
bendenosulfonamida (p. de £. 188-1892), |

la N-/&-(beta~2-metoxi-4-metilbenzamido>-etil)-benceno
sulfoni;7LN'-ciclohexilurea de p. de £, 209-2118 (desde metanol/

dimetilformamida),

la N;Zif(betaq(2—metoxi~4-metilbenzamido;retil)-benceng
sulfqni;7LN'~(4~ﬁetiloiclohexi1)~urea (trans) de p. de £. 208-
2092 (desde metanol/dimetilfo;mamida) NG o

la N-/F-(beta< 2-metoxi~4-metilbenzamido>etil)-benceng
sulfonil7;Ni-(4-etilciqlohexil)—urea (trans) de p. de £. 168~
1692 (desde metanol);

Ejemplo 2 - '
N~/Z-(beta~ 2-metoxi-5-metilbenzamidos-etil)-bencenosulfonil/-

N'wciclohexil=-urea.

7 g de N-/F-(beta~ 2-metoxi-5-metilbenzamido>-etil)-
bencenosulfoni;7kmetiluretano (p. de £, 175~1772) se ponen en
suspensién én 200 mwl de xileno y, a 80%, reciben la adicién de
1,9 g deicicloﬁexilamina. Después de un poco de tiempo, la

temperatura del bafio de aceite se eleva a 1502 y se mantiene
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30 minutos a este valor. La mezcla de reaccidén pasa entonces
a solucién y se separs metanol pperestilacidnl Al enfriar
precipita la N;ZZL(beta~<2-metoxi-S-metilbenzamido;»et;;)~
benzosulfoni;7LN'—ciolohexil-ure@ formada en cristales .y,

después de recristglizar desde metanol/dimetilformamida, funde

- a 187-1882C,

De manera andloga se obtienen ) }
la N-/4-(beta~¢2-metoxi-5-metilbenzamido »etil)-bencenosul

> a2

fonil/-N'-(4-metileiclohexil)-urea (trans) de p. de £, 157-159¢
(desde metanol), ‘ R . ?: :

la N;[IL(betar(2—metoxi—5-metilbenzamido>—etil)—5éﬁcenosu;
fonil/-Nt-(3-metilciclohexil)-urea, de p. de £. 176-1782 (desde
metanol/dimetilformamida), ¥y

la N-/F-(beta< 2~metoxi~5-metilbenzamido>-etil)-bencenosul
fonil/-N'-(4~etileiclohexil)-urea de p. de . 164-1668 (desde
metanol). |
Ejemplo 3

N-/4~(beta~ 2-metoxi-5-clorobenzamido>-etil)-bencenosulfonil/~

N'-eiclohexil-urea.

Una mezcla de 10,3 g de N-/4-(beta<2-metoxi-5-clorobenza
mido>~etil)~béncenosulfoni}7lurea (p. de £, 171-173%), 300 ml
de tolueno, 30 ml de éter monomet{lico de glicol, 1,65 g de
fdeido acético glacial y 2,8 g de ciclohexilamina se calienta a
reflujo durante 5 horas. A continuacidn se coﬁoentra en el vaclo
y el residuo se trata con alcohol. Ia N-/Z-(beta~ 2-metoxi~5-
cloro-benzamido}-etil)-bencenogulfonil/-N'~ciclohexiluree
obtenida como préducto bruto se fi;tra con suceidn y se recris
taliza desde.metanol. P, de f. 169-1702.

" De manera andloga se obtienen »

la N-/4-(beta~ 2-metoxi-5-clorobenzamido »-etil)-bencenosul

fonil/-N'-(4-metileiclohexil)-urea (trans) de p. de f. 189-1902
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(desde metanol),

la §-/%-(beta~ 2~metoxi-5-clorobenzamido~etil)-benceno

sulfonil/-N'=(4-etilciclohexil)~urea (trans) de p. &e Z. 184~
185¢ (desde metanol), y

la N—ZI—(beta~(2-metoxi—5-clorobenzamido;-etil)ngnceng

sulfoni;7LN'-(2,5-endometilen~4 3-ciclohexenilmetii)7ufea, P
de £. 160-1622 (desde metanol).

Ejemplo 4 _ .-
H;/Zgibéta-<2-metoxi—5—metilbenzamido;»etil)-bencen&%ulfonil7k

N'-(2,5-endometilen~ciclohexil-metil )~urea.

.

a) 3 g de N-/Z-(beta~ 2-metoxi~5-metilbenzamido»etil)--benceno

" sulfonil/ N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)-tiourea,

preparada, por la reaccién de 4-(betal~2-metoxi-5-metilbenza
midg>~etil)-bencenosulfonamida con isotiocianato de 2,5-
endometilen-oiclohexii—metilado en acetona hirviente en
presencia de carbonato potdsico (p. de £. 165-1672 desde
metanol/dimetilformamida) se ponen en suspensién en 50 ml

de lejfa de sosa caustica 2N. A continuacién se afiaden 10
ml de perdxido de hidrdgeno al 35%. Se calienta 30 minutos
sobre bafio de vapor, se acidifica con 4cido clorhidrico
dilufdo, se filtra con succién el precipitado cristalizado
obtenido y se recristaliza desde metanol. La N-/4-(beta—2-
metoxi-5-metilAbenzamid0)-etil)-bencenosulfoni;7;ﬂ'—(2,5-
endometilen-ciclohexilmetil)-urea funde a 142-144¢ después
de recristalizada desde metileno. Se obbtiene el mismo
compuesto si la tiourea mencionada al principio se desazufra
por tratamiento con Sxido de mercurio en presencia de.lejia
de sosa caustica. Para este fin se disuelve 0,5 g de la
tiourea disuelta en 10 ml de dioxano ﬁ 10 wl de lejia de

sosa caustica 2N. Se afladen 0,22 g de Hg0 y se agita durante
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4 horas a 402. El sulfuro de mercurio obtenido se filtra

con succibén, el filtrado se acidifica y el precipitado de

N~ /F-(beta~ 2-metoxi~5-metil-benzamido >etil)-bencencsul
fonil/-N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)~urea se filtra
con succeién y-se recristaliza desde metanol. P. @éiﬁ. 1424
1442, De manera aniloga se obtiene a partir de N-/F-(beta(-2-
metoxi~5—cloro—benzamido)—etil)-bencenosulfoni;7LN';2,5-
endometilen-ciclohexil-metil)-tiourea de p. de f.. 171—1739

la §-/4~(beta~ 2-metoxi-5-cloro-benzemido —etll)-bencenosul
foni_7¥H'-(2,S-endometllen-ciclohexil—metll)-urea de p., de f.
181-1832 desde metanol/dimetilformamida. '

0,52 g de N-/F-(beta~<2-metoxi-5-metilbenzamido>etil)-bencenp
sulfoni;;LN'-(2,5-endometilenpciclohexil—metil)-tiourea se
disuelven en 50 ml de metanol. Con agitaci5n se afiaden 0,22 g
de 6xido de mercurio y algo de carbonato potdsico y se calien
ta 3 horas manteniendo la agitacién a 50-55¢.

Después de separar por filtracidn el sulfuro de mercurio
formado, se concentra y recristaliza el residuo obtenido de
éter metilico de N-/4-(beta(2~metoxi-5-metilbenzamidod-etil)-
bencenosulfonil/N'-(2,5-endometilen~ciclohexil-metil)-isourea
desde metanol dilufdo., El compuesto funde a 102-1042.

Una wuestra del éter de isourea mencionado se coloca en
un tubo de ensayos y se cubre con dcido clorhfdrice concentra
do y, con aglitaclén, se calienta algunos minutos sobre batio
de vapor. El cristalizado de N-/F-(beta-¢2-metoxi-S-metil-
benzamido »etil)~bencenosulfonil/-N*-(2,5-endometilen—ciclo
hexil-metil)=-urea se feoristaliza desde metanol, p. de f. 142~
1442¢C.

0,52 g de W~/F~(beta~ 2-metoxi~5-metil-benzamido>-etil]-
bencenosulfonil/-N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)~-
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tiourea gse disuelvgn'en 50 ml d¢ metanol. Después de afiadir

0,5 g de yo&ﬂro de mefiio se calienta durante 2 %4 horas a
reflujo hasta ebullicidn. Después de concentrar se obtlene un
residuo resinoso de &ter metflico de N;ZZL(beta~(2—metoxi-5-
metil-benzamldo;~et11)-bencenosulfon1_7LN'- (2, 5-endomet11en~
ciclohexil-metil)isotiourea, que se disuelve en 10 m}‘da dioxano.
Después de afiadir 20 nl de 1ejia de sosa caustica Zﬂ'gé oalieﬁté
1 hora sobre el bano de vapor. Vertiendo en agua y acidlficando
con 4oido clorhidrico la solucién se obtiene la N;lzlég;éa-z-
metoxi-5~met11-benzamido -etil)-benoenosulfon;;7—ﬂ'-(2,ﬂ-endo
metilenclclohex11~metil)-urea que, después de recristali;ar
desde metanol, funde a 141-1442.

Efemplo 5

N—/I—(beta-(2—metoxi—5-metilbenzamido)-etil)—benzolsulfonil7:

Nt~ciclohexil-urea

_ Se_suspenﬁeﬁ 7 g de N-ZZ—(beta-(2-metoxi—S-metilbenzamido)Q
etil)-bgnzolsulfonil7lmetil-ureﬁéno (p.t. 175—1772) en 200 ml
de xilol y se adicionan a 802 con 1,9 g de.ciclohexilamina.
Después de corto tiempo, 56 eleva a 150¢ 1a temperatura del bafio
de aceite y se mantiene durante 30 mlnutos a esta temperatura.
La mezcla de reaccién se dlsuelve entonces y se destila metanol.
Al enfriar, la N;[Zl(betgq(2—metox1-5~met11benzamido)bet11)—
benzolsulfoni}7¥N'-ciciohexiluurea7prgcipita en forma de crista
les y, previa recristalizacién en metanol/dimetilformamida,
se funde & 187-1888,

Se obtiene anélogamente la

Nﬁé_-(beta-(2-metoxl-5-met11benzam1do)-et11)-benzolsulfon1_7LN'
(4—met11clclohexil)-urea (trans) de p.f. 157-1592 (en metanol)

Ejemplo 6 .
NL/ZL(betas(2-metox1—5-clorb-benzam1do)»etll)-benzolsulfo-

n1#7Lﬂ'-ciclohex11urea
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Se hirvieron 2,45 g de N-/4-(beta~(2-metoxi~5-cloro-
benzamido}»etil)-benzplsulfoni;7Lfeniluretano (obtenido
partiendo de 4-[5eta~(Z—ﬁetoxi-5-clorobenzamido)—etil7¥
benzolsulfonamida y dster fenflico de ﬁcido olorofdrmico)

con 0,5 g de ciclohexilamina en 30 ml de diokaﬁo, du?énﬁe

" 2 horas, con reflujo. Previa dilucidén con agua y acidifica~

eidén con dcido clorhidrico diluido, se obtuvo un precipitado
que se traté con amonfaco al 0,5%. Se acidificé la solucldn
acuosa alcalina y se recristalizé en metanol el preoipwtado
obtenido. Se obtuvo N—Zﬁl(betaﬁ(2-metoxie5-cloro~benz§m+do>~
etil)-benzolsulfon1;7-m'-oiélohexilufea, de p.f. 171~1728.

Ejemplo 7
N-/%4-(beta~-{2-metoxi~ 5—cloro-benzam1do)retil)~benzolsulfo-

n117LN'-01clohex11-urea

Se calentaron 4,26 g de N;Zfl(beta«(2-metox1-5-cloro-
benzamldo}hetll)-benzolsulfoni_7lmet11uretano con 1,6 g de
acetato de ciclohexilamina en 100 ml de dioxano, durante
1 1/2 horas, en refrigerador descendente.

Previa adicidn con-agua y recristalizacién del producto
precipitado en metanol, se obtuvo con muy dbuen rendimiento
N;[Zl(betap<2-metoxi-5-cloro-benzamido)#etil)—benzolsulfonii7¥ ,
N'-ciclohexilurea, de p.£. 172-173¢.

EBjemplo 8
N-/%=(beta< 2-metoxi-5-cloro-benzamido H-etil)-benzolsulfo~

nil7-N'-ciclohexil-urea

Se calienta durante 5 horas con reflujo una mezcla de
10,3 g de H-/F~(beta< 2-metoxi-5-clorobenzamidoM-etil)-
benzosulfonil/-urea (p.f. 171-1732), 300 ml de toluol, 30 ml
de éter monomet{lico de glicol, 1,65 g de dcido acético glacial
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y 2,8 g de ciclohexilamina. Iuego se concentra en vacio y se
trata el residuo con alcohol.’ia N%Z?L(Betar(2-met6xi-5-cloro
benzamldo)~et11)-benzolsulfon1_7LN'-omclohex1l~urea, obtenlda
como producto en bruto, es flltrada por aspiracién y recrls-
talizada en metanol. P.f. 169-1702C.

Se obtiene anélogamenﬁe la ‘ i
N—Zﬁ;(beta-(2—metox1-5-cloro-benzamldo)-etll)-benzolshlf031_7l
W'w({4-metileciclohexil)-urea (trans), de p.f. 189-190¢ (en meta
nol). : 4
Ejemplo 9
N[I—(beta«(Z—metoxi~5;016ro-behzamido;»etii)—benzolsulfonilzg

N'=ciclohexil-ures

Se hirvieron en 30 ml de diozano, durante 1 1/2 horas con
réflujo, 1;06Jg de N-Z?L(betép<2—meﬁoxi;5-cloro—benzamido€>etil)-
benzolsulfoni_7-m';metilurea (p.f., 197-1982), obtenidos partiendo
de NhZfL(beta—(2—metox1—5—clorobenzam1do>~et11)—benzolsulfon1;7-
metiluretano y meﬁllamlna ¥y 0,5 g de ciclohexilamina. Previa
adicién con agua ¥ acidificacién con HCL diluido y recrigtaliza
cién del prbducto obtenido en metanol, se obtiene con buen
rendimiento ¥-/4-(veta~< 2-metoxi-5-cloro~-benzamido>-etil)-benzol
sulfon1_7¥N'-01clohex1lurea, de p.f. 171-1728,

Bjemplo 10
—(betap(2—metoii—5-clofo-benzamido)»etil)-benzolsulfonil7¥

N'=glclohexilurea

Se calientan durante 1 hora con reflujo hasta la ebullicidn

4,9 g de N—[—L(betéé<2—metoxi—5—cloro-benzamido;»etil)-benzol

sulfoni_7LN'—fen11-urea (p g 193-195°), 100 ml de dioxano y 1 g .

de clclohexllamlna.
A continuacién, se concentra en vacfo la solucidn clara

y se trata el residuo obtenido con amonfaco aproximadamente al
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0,5%. Previa clarificacién de la solucién por Ffiltracién,
se acldifica. Se filtra por aspiracién el precipitado obtenido
de N-/Z-(beta< 2-metoxi~5-cloro~benzamido »ebil)~benzclsulfonil/

~-Nt-ciclohexilurea y -se seca sobre arcilla.VPrevia recristaliza-

N

cién en metanol, se obtiene un producto puro de p.f, '170-1722.

S oa

>

Ejemplo 11 © , 2t

N/Zl(betar<2-metoxiaB-cloro;benzamido)»etil)abenzoléﬁifonilzg

et

Nt=ciclohexil-urea

a) Se suspenden 5 g de N;[Zl(betaa(2-metoxi-5-éloroi§eﬁzamidq>
—etil)~benzolsulfonil7lurea.en 30 ml de anhfdrido d;;éhido
acético. Se afladen 5 gotas de 4cido sulfiérico concentrado vy se
calienta durante 5 minutos en bafio de vapor. Se observa disolu
cién y pronto separacién de cristales. Previo enfriamiento de
la carge, se filtran por aspiracidn los cristales obtenidos,
ge lavan con acetato de etilo y.se secan. Previa una corta
ebullicién con.metanol, la N-/{-(beta< 2-metoxi-5-cloro~-
benzamido)—etil)-benzolsulfoni;7-N';acetil-urea asl.obtenido
se funde a 2082 con descomposicidn.
b) se mezelan bien 2,3 g del producto obtenido bajo a) y 0,5
g de ciclohexilamina. Se -forma entonces con calentamiento la
sal de ciclohexilamina de la N-/4~(beta~ 2-metoxi-5-cloro-
benzamido }-etil)-benzolsulfonil/~N'-acetilurea.Se calienta la
sal durante 45 minutos en un matraz -de Erlenmeyer en batio de
aceite a 1502, Después de algunos minutos la sal se funde con
formacién de. una masa clara.de fusién.

Se deja enfriar, se trafa~el producto de reaccién con
anonfaco -acuoso al 0,5% con.calentamiento en bafio de vapor,
se filtra y se acidifica el producto de filtracidén. Se filtra

por aspiracién el precipitado cristalino y se vuelve a absorber

en amonfaco al 0,5%.
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Por acidificacién del producto de filtracidn, se obtiene
un precipitado -cristalino de Ne/#-(beta~( 2-metoxi-5-cloro-
benzamido)hetil)-benzolsulfoni;7LN'—ciclohexilurea,ague se
filtra por aspiracién y se seca. Previa recristali;ééibn en

P

metanol, la sustancia se funde a 169-1702.

Ejemplo 12
N—/Z~(beta~ 2-metoxi-5-cloro-benzamidod—etil)-benzolsulfonil/-

'-ciclohexil=urea

Se hirvieron durante 2 horag, con reflujo, eniégjml de
dloxano 2,4 g de N—[Z—(betaa(2—metoxi—5~elorobenzaﬂgi63-etil)-
benzolsulfonil/-N',N'~pentametilenurea (p.g. 181-18%¢) y 1 g
de ciclohexilamiﬁa. Previa acidificacién con decido clorhidrico
diluido y recristalizacidén del precipitado obtenido en métanol,
ge obtuvo N-/4-(beta—2-metoxi~-5-cloro~-benzamidod>etil)-
benzolsulfonil/-N'-ciclohexilurea de p.f. 172-1732, con buen
rendimiento. ’

Ejemplo 13- .
Ne/Z~(beta~ 2-metoxi=5-cloro-benzamidod-etil )~benzolsulfonil/-

N'-ciclohexilurea

Se hirvieron durante 3 horas, con reflujo, 6,5 g de sal
sédica de la 4—Z$bﬁa—(2-metoxi—S-clorobenzamido)-eti;7L
benzolsulfonamida con 3,9 g de cloruro de 4cido difenilcarbd-
mico en 60 ml de toluol. La N-/4~(beta-(2-metoxi~5-cloro~
benzamido}»etilbenzolsulfonil7;N';N'-difenilureé en bruto
obtenida fué filtrada por aspiracidn, suspendida en dioxano
v hervida con reflujo durante 1 1/2 horas, previa adicién de
1 g de deido acético y 1,8 g de ciclohexilamina. Previa acidi
ficaoibn con 4cido clorhfdrico diluido, se filtré por aspira-
¢ibén el precipitado y se traté con amonfaco al 0,5%. Se acidi-
£icb la solucién acuosa alcalina y se recristalizaron los

cristales en metanol.
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Se obtuvo N%ZfQ(betar<2—metox1-5 cloro—benzamido}»etil)
benzolsulfon1_7LN'—ciolohexilurea, de pof. 170—1712.

Ejemplo 14
N-Zf;(betar(2~metox1-5—cloro—benzam1do)-etll)_benzoleulfon1l7¥

.
PEREN

N'-clclohexllurea

N3

a) Se mezclan lo g de 4-(beta- 2-metoxi-5-cloro-benzamido -
etil)~benzolsulfonamida sédica y 10,8 g de &ster metﬁico

de 4cido N—Z‘-(betar(2-metox1-5-clorobenzamldo;»etll)aben
zolsulfonil/-carbdmico y se calientan durante 30 mlﬁatés

en un bafio de acelte oalentado_a 175.; Se enfria la,paga
sinterizada y se trata.con‘amoniaéé acuoso al 9,5%-épfﬁxi—
madamente, Se filtfa y se acidifica. Se filtra ﬁor aspiraciéﬁ
la sustancia gue se ha separado por preciplta016n y se vuelve

a abgorber en amoniaco acuoso al O 5%. Previa nueva acldlflca
cidn con 4ecido clorhidrlco, se filtra por asplracidn ¥y se seca
luggo sobre arcilla el precipitado obtenido. Previo tratamiento
con acetato de etilo y coccién con etanol, se obtiene la N,N'-
bis-4-ZFeté—<é;mepoxi—S-olbro;benzamido>-éfilj?beﬁzolsulfoni;71
urea, de p.f. 183-1852,

b)'Se gugpenden en 30 ml de dibxano 0,95 g del qombuestd
obtenido segin a). Se aﬁadén O,léé g .de ciclohexilamina y se

calienta durante 1 hora con reflﬁjo hasta la ebullicibn. Previa

|

concentracibn de la solucién clara obfenida, se trata el residuo

con amonfaco acuoso al 0,5%, se'sepafé por filtracién de la 4-
(beta;(2;metoxi—5—cloro—benzamidq>—etil)~benzolsulfamida ¥y se
acidifiqa{ Se obtiene un preéipitado crigtalino de NLZZL(beta-
«<2—metoxi-5-clo;o-benzaﬁidq>»etil)—benzolsulfonil7—N‘-ciélohg‘
xilurea, que se filtia por aspiracién, se seca y se cristalizé

en metanol. P,f. 168-1702.
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Ejemplo 15
H=/Z-(beta< 2-metoxi-5-cloro-benzamidod-etil )~benzolsulfonil/

=-'=ciclohexil-urea

Se calientan con reflujo, durante 45 minutos, hasta la
ebullicién, 4,95 g de semicarbacida de 4-/4-(beta-{2-metoxi-
5-cloro-benzamido>-etil)~benzolsulfonil/-1,l-pentzuetileno,
p.f. 165-1672, 50 ml de dioxano y 1 g de ciclohexilamina.

Se concentra en vacio la solucién obtenida y se avsorbe el
residuo en amonfaco acuoso al 0,5% aprox. Se filtra-y se
acidifica el producto de filtracidn. Se obtiene un precipi-
tado cristalino de N-/Z=(beta~ 2-metoxi-5-cloro-benzemido D>~
etil)—benzolsulfoni;7¥N'—ciolohexil—urea, que se filtras por
aspiracidn, se seca al aire y luego sobre baiic de vapor.
Previa recristalizacidén en metanol, la sustancia se funde a
168-170¢.

Se obtiene la misma susfancia si se calientan durante
1 hora a 1202 3,3 g de 4-/F~(beta~ 2~netoxi-5-clorobenzamido>
-etil)~benzolsulfonil/-l-acetilsemi-carbacida, p.f. 181-183¢,
en 50 ml de dimetilformamida, y 0,73 g de eciclohexilamina,
¥ se prepara de la manera descrita.

Ejemplo 16
- /4~ beta— 2-metoxi-5~cloro-benzamido>etil )-benzolsulfonil/~

N'-ciclohexil~-urea

Se calienta durante 1 hora con reflujo, hasta la ebu=-
1licién, una carga de reaccibn de 1,8 g de semicarbazona de
4—[1¥(beta-<2—metoxi-5—cloro~benzamido>—etil)-benzolsulfoni;7¥
ciclooctanona p.de £, 180-182¢2 (obtenida por calentamiento de
4—(beté<’2-metoxi—5-cloro—benzamido;»etil)-benzolsulfonamida
sddica con semicarbazona de ciclooctanona en dimetilformamida,

durante 4 horas, a 1008), 50 ml de dioxano y 0,33 g de ciclo-
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hexilamina. Se concentra en vacfo la socluecidén clara y se
trata el residuo obtenido con amonfaco acuoso al 0,5%
aproximadamente. Previa filtracidn, se acidifica el producto
de filtracidén. Se obtiene un preciﬁitado cristglino'de N-/%-
(betar<2-metoxi—5-cloro-benzamido}»etil)-benzolsulfupig7LN'-
ciclohexilufea, que se filtra por aspiracibén, se seca y se
recrigtaliza en metanol. Bl p.f. de la sustancia se en@uentra
a 168-170¢. N
Ejemplo 17 =
N—[E%Lbeta~(2~metoxi—5—cloro—benzamido;»etil)-benzoibvi:

Tonil/-N'~ciclohexilurea

Se suspenden en 1,5 1 de acetona 75 g de la 4-(beta~
{2-metoxi-5-cloro-benzamido >etil)-benzokullonamida y 56,3 g
de potasa molida y se calientan durante 3 horas con reflujo.

A continuacién, se aiiaden 26,5 g de ciclohexilisocianato y se
calienta otras 5 horas. Se filtra por aspiracibén el precinitado
formado, se suspende en agua y se acidifica con dcido clorhi-
dvico diluido. Previa filtracidén por agpiracién, se obtiene la
N-/F-(beta~ 2-metoxi~5~cloro-bensamido»etil)-benzolsulfonil/-
N'~ciclohexilurea que previa recristalizacidn en metanol, se
funde a i72"l73go |

Se obtienen andlogamente
de la 4~-(beta< 2-metoxi-5-bromo-benzamido>~etil)-benzol~
sulfonamida (p.f. 223-2242)
la N—Zﬁetaq(2-metoxi-ﬁ-bromo-benzamido}»etil)-benzolsulfo—
nil/-N'-ciclohexilurea.de p.f. 161-163¢ (en metanol), y
la N-/bete~ 2-metoxi-5-bromo~benzamido>~etil)-benzolsul~-
fonil=N'~(4-netilciclohexil)-urea (trans) de p.f. 187-189¢

(en metanol);
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de la 4-(§etap<2~metoxi«4—clorobenzamido;»etil)-benzolsul—
fonamida (p.f. 187-1882),
la N—Zﬁ%(beta-<2-metoxi—4-elorobeqzamido)-etil)-benzclsul—

800 fonil/-N'-ciclohexilurea, de p.f. 200-201¢ (en metarol/di-
metilformamida), ‘ .
1a-N;ZEL(betaf<z—metoxi—4fclorobenzamido}»eﬁil)—benzolsul— :
fonil/-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p.f, 204-
2052 (en metanol/dimetilformamida), y :J‘ﬂ

805 de la 4~(beta~¢2-metoxi-4-bromo-benzamido »etil)-benzol-
sulfonamida (p.f. 202-2032)
la N-/4-beta< 2-metoxi-4-bromo-benzamido >-et11)-benzol.;u1-
fon1_7LN'-ciclohexllurea, de p.f. 201-2032 (en metanol/di-
metilformamida), y ‘

810 1a_N—[EL(beta-(2—metoxi-4-bromo-5enzamido;»etil)-benzol—
sulfoni;7¥Nl-(4—metilciclohexil)-urea (trans), de p.f. 205~
2062 (en metanol/dimetilformamida), ’
de la 4-(beta<:2-metoxi~4-metilbenzamido:»etil)-benzolsul-
fonamida (p f£. 188-1892)

815 la N-/4-(beta~¢ 2-metoxi- 4-met11benzam1do>—et11)—benaolsul-
fonil/-N'-ciclohexil-urea de p.f. 209-2112 (en metancl/di-
metilformanida), '

- la N;[Z?(heta<42—metoxi—4—meti1benzamido;—etil)—benzolsul—
fonil/-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p.f. 208~

820 2099 (eﬁ metapol/dimetilformamida) ¥

Ejemplo 18
N-/%~(beta~ 2-metoxi~5~cloro-benzamido >etil )=benzolsulfo-

nil/-N'-ciclohexilurea

Se disuelven en 100 ml de dimetilformamida 5,9 g de

825 4—(beta1’2-metoxi—5-cloro-benzamidq)—etil)-benzolsulfona—
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mida sédica y 4,4 g de éster fenilico de écmdo N~ciclohe-
xil carbémlco. Se oallenta durante 45 minutos a 110¢, se
deja enfrlar y se v1erte en amonfaco acuoso al 0 Bk aprox1-
madamente. Se separa por filtracidn de la parte sin‘disol—
830 ver y se acidifioca el produoto de filtraclén. Se filtra
por asplracldn, ge lava y se geca el precipitado c}is%allno
que se ha separado de thﬁl‘(beta—{Q-metoxl-S—cloro~'
benzamido)»etil) benzolsulfoni_?LN'-ciclohexmlurea. Previa

\ > 0

recristalizacién en metanol, la sustancia se funde .4 168~

~ L3

835 1708. O

Ejemplo 18
N—/-—(beta-<2~metoxi~5-cloro-benzam1do:»etll)-benzolsulfo-

nil7~N'=-ciclohexiluresa _
' Se frotan juntos en un mortero 1,95 g de 4-(beta-(2-

840 metoii—S-clbro—bénzamido)»etil)—benzolsulfonamida sédié#
y 1,6 g de S-métiléster de écidd N;ciclohexil;monotioéar-
bdmico (obtenldo por metllacldn de N-ciclohexil-monotio-
carbamato potés1co con sulfato de dimetilo, p.f. 110-1122)
y se calientan en un matraz de Erlenmeyer, durante 13 mi-

845 nutos, a 1808. Lé mézcla de reaccién se pone primero untuosa
y luego nuevamente sélida. Se %réta con amonfaco acuoso al
0,5%, se separa por filtracién de la parte sin disolver y se
acidifica. Se filtra por agpiracifn el precipitado que se ha
separado y se vuelve a pqrificér medianté golucién en amonfaco

850 diluido y precipitacién con 4cido. Se filtra por aspiracidn,
se seca ¥, previa'recristalizécidn en metanol, se obtiene la
N;ZZL(beta<2-metoxi—S-cloro-benzamidq}-etil)-benzolsulfoni;7L'
N'-ciclohexilurea, de p.f. 168-1T702.

Bijemplo 20
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855 N-/%4~(beta~ 2-metoxi~5-cloro-benzamido >etil)-benzolsulfo-

nil/-K'~ciclohexilurea

Se mezclan bien en un mortero 3,9 g de 4-/beta~ 2-me-
toxi-5—cloro-benzamido)»etil)-benzoisulfonamida s6dica y
4,26 g de ciclohexilurea y se calientan en un matraz 3e
860 Erlenmeyer durénte 10 minutos en un bafio de aceite éalentado
previamente a 2002%. Previo enfriamiento, se calienta 12 masa
de fusidén con amdniaoo al 0,5% aproximadamenfe en baifio de vapor.
Se filtra y se acidifica el filtrado. Se filtra por:aé?irﬁcidn
el precipitado que se separa y se vuelve a absorberhgn amoniaco
865 al 0,5%. Previa renovada acidificacién del filtrado, se filtra
por -aspiracién el precipitado obtenido de N-/4~(beta< 2-metoxi-
5-cloro—benzamido;»etil)—benzolsulfonil7LN'—ciclohexilurea, se
seca y se recristaliza en metanol.
La sustancia se funde a 167-169¢ y no produce depresidn
870 alguna del punto de fusién mezcldndola con un material andlogo

obtenido por otro método.

Ejemplo 21
T-/&~(beta~ 2-metoxi=-5-cloro~benzamidod-etil )-benzolguifonil7/-

Wt=giclohexilurea

875 Se calientan durante 2 horas a 1102 en 100 ml de dimetil

formamida 3,9 g de 4-fbeta~(2-metoxi~5-cloro-benzamido >etil)-
benzolsulfonamida sédica y 3,7 g de N-acetil-N'-ciclohexilurea.
Se concentra en vaclo a 2/3 del volumen lé solucidn obtenida y
luego se adiciona con aéua y dcido clorhidrico. Se filtra por
880 aspiracién y se trata con amonfaco acuoso al 0,5%. Previa
filtracidn, se acidifica el filtrado y se filtra por aspiracidn
el precipitado obtenido de N-/Z-(beta~2-metoxi-5-cloro-benzg

mido>-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexilurea, se lava y se seca,
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Ry
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Previa recristalizacién en metanol, se obtiene la N-/4-
(veta- 2-metoxi-5-cloro-benzamido Jetil)-benzolsulfonil7L
N'-ciclohexilures de pefs 168-1702.

Ejemplo 22 o
N~ZZ~(beta4(2~metoxi-5-c10ro-benzamidq)»eti1)—benzoigulfo~

nil/-N'=ciclohexilurea R

Se calientan 3,8 g de 4-(beta—(2—metoxi-5-clorébenza-
midq}-etil)—benzoisu}fonamida'sédica juntamente con 0,5 g
de carbonato sédico anhidro en una mezcla constitui&é}por
25 ml de xilol y 8 ml de dioxano, agitando, hasta iz ebulli-
cién del disolvente. Luego se aflade lentamente, a ébtas, ung

golucién de 1,7 g de H—nitro-N'—ciclohexilurea (p.£.1%22) en

5 ml de xilol y 1 ml de dioxano. Después de seguir égitando'

durante 3 horas, se enfria, se filtra por aspiracién y se trata
el precipitado en mortero con 4cido clorhfdrico 2n. Se extrae
ahorae con amonfaco al 1%, se acidifica y se recristaliza en me
tanol., La sulfonilurea se funde 170;1722.

Ejemplo 23
N-/%-(heta~’2~metoxi-5-cloro-benzamidowetil)-benzolsulfonil/-

N'-ciclohexllures

Se calientan durante 45 minutos a 1108 3,9 g de 4-(beta-
@%mmtoxi—S—cloro-benzamidq)—etil)—benzolsulfonamida gédica,
5,9 g de N,N-difenil-N'-ciclohexilurea y 100 ml de dimetil
formamida. (despuds de algunos minutos se prdduce una solucién
clara). Se deja enfriar, se vierte sobre agua y se adiciona
con amonfaco al 0,5%. Previa filtracién, se acidifica el
filtrado. Se f£iltra por aspiracidn el precipitado obtenido
y se adiciona nuevamente con amonfaco al 0,5%. Previa filtra-
cién y acidificacidn del filtfado, se obtlene un precipitado

cristalino de N-/Z-(beta~2-metoxi-5-cloro-benzamido »etil)=
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benzolsulfon1_7LN'-ciclohexllurea, que se f£iltra por

915 aspiracién, se lava y prlmero se seca al aire y luego en

armario de secado a 602. S

- e

Previa recrlstalizaclén en.metanol la sustancla»ge

funde a 170-1728. e
Bjemplo 24 ,
920 N;/Zl(betap<2-metoxi—5-cloro-benzamidq)—etil)-benzoléulfo-

1nil7/-N'-ciclohexilurea

Se mezclan bien en un mortero 3,9 g de 4-(beta§(2-metoxi-
5—cloro-benzamidq>-etil)-benzolsuifonamida abdica j 4,7 g de
N—fenil—N;metil-N'—ciclohexil-urea ¥ luego se ponen en un

925 matraz de Erlenmeyer, éurante 10 minutog, en un bafio de aceite
precalenﬁado‘a 2002, Previo enfriamiento se trata la masa
fundida clara sobré batio de vapor con amonfaco al 0,5%. Se
fi}tra la parte sin disolver, se acidifica el filtrédo ¥y se
filtra por aspiracién el precipitado gue se ha separado.

930 Después de un nuevo tratamiento con émoniéco al 0,5% y filtra
-eiédn, se obtiene del filtrado, por acidificacidn,2la N-/F-(beta-
<2-metoxi-5~ci5ro~beﬁiamidq>—étil)~benzolsu1foni;7—ﬂ'-ciclohexi
lurea, que se filtra por aspiraoién ¥ se seca. Previa recrista-
lizacidn en,metanol la sustancia se funde a 168-1708. ,

935 E;emglo 25 _
= /T~ ( be barg 2-metoxi-5=cloro=benzamidos~etil)-benzolsulfonil7-

N'-ciclohexilures

Se mezclan bien en un mortero-2 g de 4~ (beta~( 2-metoxi=

5-oloro-benzamidq>;etil)-benzolsulfonamida sédica y 2,5 g de

940 N,N'-diciclohexilurea. Se calienta la mezcla en un matraz de
Erlenmeyer, durante 10 minutos, en un balio brecalentado de

aceite a 2208, Previo enfriamiento; se trata la torta sinteri-
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zada de reaccidén con amqnigco al 0,5%. Previa filtracién,
se acidifica él £iltrado. Se obtiene un precipitado que se
filtré por éspiracidn ¥ se vuelve a absorber en amonigco

al 0,5%. Previa filtracién, ge acidifica el filtradd.;se
filtra por éspiracién el precipitado de N;ZZL(betaﬂlemeto—

. xi-5—cloro~benzam1do;het11)-benzolsulfoni_7lﬁ'-01olohexil-

urea bruta que se ha separado y se seca al alre. Por trata-
mlenwo con metanol, se obtiene una sustancia prlmero untuosa
¥ luego cristalina que, previa flltra016n por aspiracloﬁ se
vuelve a recristallzar en metanol. Punto de fusién de la
Nh[z¥(betaﬂ(2—metoxi—5-cloro-benzamldo;»etil)5benzo;sulfonil7l
'-ciclohexilurea as{ obtenida 169-171.

Ejemplo 26 . ,

N~/Z-(beta~ 2-metoxi-5~cloro~benzamido »etil)-benzolsulfo-

nil7-'-ciclohexilurea

Se vierten en 100 ml de tetrahidrofuranc seco 3,9 g_de
4-(beta—<2-met6xi-5—clorobenzamido;—etil)~b§nzolsulfonamida
sbdica ¥y 3,9 g de N-imidazolil-N'~ciclohexil-urea (p.f. 96~
982). Se agita, se calienta a 852 aprox. y se afladen otros
70 ml de dimetilformamida, produciéndose solucidn.

Una vez concluida la reaccién,_se vierte en amoniaco
acuoso al 0,5%. Se separa mediante filtracién por aspiracién
de la parte sin disolver y se acidifica el producto de filw
tracién. Se f£iltra por aspiracidén el precipitado obtenido y
se disuelve en amonfsco al 0,5%. Mediante filtracién y aci-
dificacién del producto de filtracidn, se obtiene un preci-
pitado cristalino de N-/4-(beta~2-metoxi-5-cloro~benzamido e
etil)~benzolsulfonil/-N'-ciclohexilurea, que se filtra bor
aspiraeién, se lava con agua y se seca, El punto de fusién

de la sustancia obtenida, previa recristalizacién en metanol,
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se encuentrs a 170-1728.

Ejemplo 27
N—/Z—(beta-(2—metoxi-5-cloro~benzamido)>etil)-benzoiguifo-

nil/-N'~ciclohexilurea <

a) Sal potésica del 4eido N-/Z-(betal~ 2-metoxi-5-cloro-ben~
zamido}»etil)~benzolsulfoni;7limiﬁoditiocarbdnico. ij_)

Se disﬁelven en 350 ml de dimetilformamida 74 g de 1la’
4~(beta~(2—metoxi~5—cloro-benzamido;»etil)-benzolsulféﬁamida,
Agitando, se afiaden a gotas 23 g de sulfuro de oarboﬁb & a
continuaecidn una solucidn de 34 g de hidréxido de potasio en
50 ml de agua. Se agita ulteriormente durante 3 horas.ér
temperatura ambiente y se vierte la solucidn clara en 4 1 de
etanol. Se filtra por aspiracién la sal de potasio del dcido
N-/%~(beta=< 2-netoxi-5~-cloro-benzamido »etil)~benzolsulfonil/-
iminoditiocarbdnieo, se lava ulbteriormente con alcohol y se seca.
Rendimiento: 60 g,

b) Ester dimetilico de 4eido N-/4-(beta~2-mefoxi-5~cloro-
benzamido>-etil)-benzolsulfonil/-iminoditiocarbénico.

Se disuelven en 60 ml de solucién de sosa cdustica l-normal
36 g de la sal de potasio obtenida segin a), A la solucién clara
se le aﬁadeﬁ agitandb 12,6 g de sulfato de dimetilo. Se observa
calentamiento. Despuds de dejar reposar 30 minutos, se separa
por decantacién de una masa semisbélida que se ha separado por
precipitacidn. Deépués de lavar bon agua, se produce cristaliza-
cién de la masa mencionada. Se recristaliza en metanol diluido
¥ se obtienen 30 g del éster dlmetilico de dcido N-/4-(beta- 2-
metoxi-5~cloro~benzamido ~etil);benzolsulfonil7liminoditiocarbé-
nico, de p.f. 94-96¢,
¢) Eter met{lico de N;AZ~(beta-(2-metoxi—5-cloro-benzamido)r

etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-isotiourea.
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Se disuelven en 100 ml de dioxano 4,73 g del éster ob-
tenido seglin b). Se aflade 1 g de ciclohexilamina y e calienta
1005 . durante 1 1/2 horas en baflo de vapor. Despuéé de ver%or en
agua y acidificar con dcido clorhidrlco, se obtiene el éter
. metillco de 1sot10urea indicado anteriormente en forma de
- maga untuosa. ‘
d) N-/F-(beta~ 2-metoxi-5-cloro~benzamido>etil)-benzolsul-
1010 fonil/-N'~ciclohexilurea.
Se disuelve en dioxano la masa untuosa obtenida segin
¢), se afiade solucién de sosa chustica 2-normal y se calienta
la mezcla dufante 1 hora en batio de vapor. Después de verter
en agua y acidificar con 4cido acético, se obtiene la N-/Z-
1015 (beta< 2-metoxi-5~cloro-benzamido>~etil)-benzolsulfonil/-N'-
ciclohexil-urea en forme de‘preeipitado cristalizado. la
sugbancia, previa recristalizacidn en metanol, se funde a 170~
1729,

Ejewplo 28
1020 N—/Z~(beta~ 2-~metoxi~5~cloro~benzamidod>—etil )-benzolsulfo-

nil/-N'-ciclohexiluresa

a) Se disuelven en 200 ml de benzol 4,9 g de deido l-ciclo-

hexil=-parabdnico y 2,5 g de trietilamina y se adicionan con

8,9 g del sulfocloruro de 4-(beta~< 2-metoxi~5-cloro~benzamidod-
1025 etil)-benzol (p.f. 102-1032). Se calienta la mezcla durante 3

horas’con reflujo y se filtra‘por aspiracién en caliente y se

separa mediante filtracidn por aspiracidén del clorhidrato de

trietilamina que se ha formado. Se adiciona con éter de petféieo

el filtrado enfriado y se filtran por aspiracién los cristales.
1030 que se seﬁararon por precipitacidn al corto tiempo. Previa

doble recristalizacién en metanol/dimetilformamida, se obtiene

el dcido 1-/F~(beta~¢2-metoxi-5-cloro~benzamido »-etil)~-
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bénzolsulfonil7¥3-oiclohexil—parabénico puro de p.f. 211-2122,

b) Se calientan durante 45 minutos en baiio de vapor 0,5 g de

' la sustancia obtenida bajo a) con 5 ml de dioxano y 10 ml de

solucién de sosa cdustica l-normal. A continuaeibn, se adiciona
con agua, se acidifica y se recristaliza en metanol el precipi-
tado obtenido. El punto de fusién de la N—[Z—(beta—(Q;metoxi-s_
cloro-benzamido>-etil)-benzolsulfonil/-N'-ociclohexilurea asi
obtenida- se encuentra a 170-1712. |

Ejemplo 29
N;/E-(beta-(2-metoxi~5~cloro—benzamido)—etil)-benzolsulfonil7¥

N'=ciclohexiluresa

a) Se suspenden en 50 ml de solucién de sosa cdustica 2n 3 g
de N-/f-(beta~ 2-metoxi-5-cloro-benzamido>-etil)-benzolsulfonil/
~Nt~ciclohexiltiourea, obtenida por transformacidén de 4-(beta-
{2-metoxi-5~cloro-benzamidgd-etil)-benzolsulfonilamida con
isosulfocianato de ciclohexilo en acetona hirviendo en presencia
de carbonato potdsico, .1, 168-170% con descomposicién, en
acetato de etilo. A continuacién se afiaden 10 ml de agua oxige-
nada al 35%. Se calienta durante 30 minutos en bafio de vapor,
se acidifica con dcido clorhidrico diluido, ée filtra por
aspiracién el precipitado cristalino obtenido y se recristaliza
en wmetanol. la N~ZI—(beta-<2-met6xi—5-cloro-benzamido;retil)-
benzolsulfoni;7LN{-ciclohexilurea se fuﬁde, previa c¢ristaliza~
cién en metanol, a 170-172¢.

Se obtiene el mismo compuesto si se desulfura la tio-
ursa mencionada inicialmente por tratamiento con 4xido de
mercurio en presencia de solucidn de sosa cdustica., Para ello,
se @isuelven 0,5 g de la tiourea en 10 ml de dioxano y 10 ml

de solucién de sosa clustica 2n. Se afladen 0,22 g de HgO ¥y se
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agita durante 4 horas a 40%. Se filtra por aspiracién el
sulfuro de mercurio que se ha formado, se acidificaye;\pro-
ducto de Piltracidn, se filtra por aspiracidén el precipi-

tado de Ne/F-( betan(2-metoxi-5-cloro-benzam1do>~etil)-ben~
zolsulfoni_7—N'~ciclohex11-urea, que se ha separado por pre-
cipitacibn, y se recrigtaliza emw metanol. P.f. 170-1722.
b) Se disuelven en 50 ml de metanol O, 52 g de N~ZEL(bo+a-
(2-metoxi-5- cloro-benzamidq)»etil)~benzolsu1fon1_7LN'—01—
clohexil-tiourea, Se afiaden agitando 0,22 g de 6x1do de mer-
curio y un poco de K2003 y se calienta durante 3 hor;s,‘agin
tando ulteriormente, a 50-552. Previa separacién por f£ile-
tracidn del sulfuro de mercurio que se ha formado, se concentra
¥y se obtiene el éter metilico de N-/Z-(beta<2-metoxi~5-cloro-
benzamidod-etil)-benzolsulfonil/-N'~ciclohexil-isourea en
forma de resina tenaz. Se vierte sobre una muestra del éter de
isourea anteriormente mencionado, en tubo de ensayo, écido
clorhidrico g¢oncentrado y se calienta agitando, durante
algunos miﬁutos, sobre bafio de vapor. Se recristglizan en
metanol los cristaies obtenidos de N~-/%-(beta~ 2~metoxi~5-
cloro-benzamidod-etil)-benzolsulfonil/-N'~ciclohexilurea, p.f.
168-1702. |

Ejemplo 36 . _
N—/ZL(betar(2-metoxi-5-cloro;benzamidq>—etil)~benzolsulfoni;7k

Nt'-ciclohexilures

. De acuerdo con la Patente alemana (DBP) 1 205 085, se
disuelven en 400 ml de fetrahidrofurano absoluto 5 g de
NA[ZL(betaa(2—metoxi~5—cloro—benzamidq>~etil)-benzolsulfo—
nil7-ciclohexil-tiourea (p.f. 168-1702), después de lo cual

se introduce agitando fosgeno seco. La temperatura sube en-
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tonces de 25 a 332, Después de insuflar nitrégeno para eli;

minar de la solucidn el exceso de fosgeno, se oonoent;a‘en

vacfo a temperatura anbiente, Se obtiene como residﬁo:hha

resina temaz. = ) :3;,
Sbbrerz_g.dg esta resina se vierte un exceso d¢-solucién

de sosa céqstica 2n y se calienta en baflo de vapor_agi%ando,

afladiendo el dioxano como agente que ﬁavoiece el proceéa de

disolucién. Previa separacién por filtracién de la péfgé gin

disolver, se acidifica el producto de filtracidn v s;jfiltra

por aspiracidn la Nwzz-(beta-(z-metoxl-B-eloro-benzamldo;»etll)‘

-benzolsulfonil7—Nﬁ7ciclohéxi;-ureé. Se vuelve a disolver en

amonfaco al 0,5% y se vuelve a precipifar la N-/Z-(beta~(2-

metoxi-5—cloro-benzamido-etil)-benzolsulfoni;7LN'—ciclo@exilurea.
Se filtra.el producto, se seca y a continuacidén se recris-

taliza en metanol. P.f. 168~1702.

Ejemplo 31
N;/—~(beta«(2—metox1—5-eloro-benzam1d_;>et11)-benzolsulfonlgz-

N'-ciclohexilurea.

Se disuelven en 150 ml de metanél N4 aproxiﬁadamente 5 ml
de dimetilformamida 2,5 g : de N%[EL(beta-(2—metox1-5-cloro-
benzamidg;»etll)—benzolsulfon1;7-N'-(4—3-01clohexen11)-urea
(psf. 154-1552), obtenida partiendo de 4-(beta<2-metoxi-5-
cloro-benzamido)petil)7benzolsulfonamida ¥ 3-ciclohexenilisocia
nato) y se hldrogenan en un aparato sacudidor a temperatura
ambiente ya presidn normal en presencia de oatallzador de Pd.
Una vez conclglda la_absor016n de hldrégeno, ge separa por
filtraoi6n el catalizador; se evabofa la mayoxr parte del ‘
disolvente a presién reduolda, se adlclona el residuo con agua
v se aisla mediante flltraelén por asplracldn el producto

precipitado. Se disuelve y precipita la Nfsz(betau(Z-metox1—5—
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cloro-benzamido -etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea en
mucho amonfaco al 1% y se recristaliza en metanol, Pof.
167-1682.,

Ejemplo 32 .
1125 _ N-/E-(beta~ 2-metoxi~5-cloro-benzamido>etil)-benzoleulfonily-

Nt~clclohexilurea

Se guspenden 16,3 g de N-[EL(beta—aminoefil)—beﬁg@l—
sulfonil/-Nt~ciclohexilurea en 130 ml de cloroformo.;pénpués
de afiadir 9 g de piridina, se introducen 10,3 g de cioruro de
" 1130 deido 2-metoxi~B-clorobenzoico y se calienta agitando durante
6 horas a 402. Se concentra en vacio la solucidn que se ha
formado y se estira el residuo untuoso con esmonfaco al 1.
Previa acidificacidn de la_solucién alcalina y recristélizacién

en metanol, se obtiene la N-ZZL(betaa(2-metoxi-5-cloro-benzamidg>

1135 —etil)-benzolsulfonil/-N'~ciclohexilurea, de p.f. 171-1722.
Ejemplo 33

N;/Zl(beta<’2—metoxi—B-bromo-benzamido)-etii)-benzolsulfo-

nil7;N'-(4-mefil-ciclohexil)-urea (trans)
a) Se agitan durante 12 horas a 35-408 17 g de N-/4-(beta-
1140 aminoeti})»benzolsﬁlfoni;7LN'—(4—metileciclohexil)—urea con

8,6 g de cloruro de 4cido 2-metoxibenzoico ¥y 9 g de piridina
en 100 ml de cloroformo. Se concentra en vecid, se disuelve
el residuo en solucién de sosa al 15, se agotan con étef ios
productos secundariog formados y se acidifica la capa alca-
1145 lina por sosa con 4cido clorhfdrico diluido. Se recristaliza
en metanol la N-ZZ—(behb(2—metoxi-benzaﬁidq>»etil)~ben—
zolsulfgnil7—N'-(4-metilcielohexil)-urea precipitada, encon-

trdndose su punto de fusidn a 179-180¢.
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b) Se suspenden 9,5 g de la urea obtenida segin a) en 100 ml
de 4cido acético glacial y se adicionan a gotas con 1,5 ml

de bromo. En un primer tiempo, la mezcla de reaociénlgé ai-
suelve; mis tarde yuelven a separarse cristales. Se 9é}§enta
1 hora a 402, & continuacibén se hace pasar nitrdgenozéoi'la
mezcla de reacclén du:énte 1 hora, se separa mediante filtra-

cién por aspiracién de la parte precipitada y se recrigializa

bsta en metanol. El punto de fusién de la N~[Z—(beta<?2¢metoxi—

S—bromo—benzamido;>efil)—benzolsulfoni;7¥ N'—(4-metiic&é?ohexil)—

e

urea (trans) as{ obtenida se encuentra a 190-~1912. >

Ejemplo 34
N-/%4~(beta~ 2-metdxi-S-olofo~benzamido~etil)-benzolsulfoni}Z}

Ht—ciclohexilurea

Se calientan durante 2 horas, con reflujo, a 1102 en bafio
de aceite, 3,9 g de 4-(beta-Z-metoxias-clorb-benzamido-etil)-
benzolsulfonamide sédica, 6,12 g de N,N-diciclohéxil—ﬂ'—ciclg
hexil-urea, p.f. 182-1832, y 100 ml de dimétil-formamida. Se
adiciona la sblucidﬁ'con,agua y se Tiltra. Se acidifica el
filtrado con 4eido clorhidriéo diluido y se filtra por aspira-
¢ién. Se disuelve el producto asi obtenido en amoniaco acuoso
al 0,5%, se vuelve a precipitar entonces con &cido clorhfdrico

diluido, y se seca. la sustancia, recristalizada en metanol,

se funde a 168-172.

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania
el 27 de Julio de 1.965 bajo el nlimero F 46 721 IVb/l20, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto de

la Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la

Unién.
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REIVINDICACIONES

oo o aeme oo s
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1) Un procedimiento para la preparacién de bencenosulﬁonilureas de
la f£érmula
X

A

IR

1180 .. g
0~NE~CH,~CH, —Q— §0,~NE~CO-NE-R~

: R , o
en la cual signifioan: ) ‘ o
1185 R alcohilo inferior, preferiblemente metilo, o alqueﬂiib,infe-
rior, _ | A 7 :
X haldgeno, preferiblemente cloro, alecohilo inferior, preferi-
blemente metilo, o alcoxi inferior, preferiblemente metoxi,
en posicidn 4 o 5 respecto al grupo oarboﬁamidé. .
1190 Rt eiclohexilo, metileiclohexilo o etileiclohexilo, estando me~
tilo y etilo preferiblemente en posiciﬁn‘4 regpecto al grupo
amino del resto eciclohexilo, en&ometilanciclohexenilmetilo 0
endometilenciolohexilnetilo, |
o sus sales, caracterizado porque
1195 a) bencenosulfonilisocianatos, ésteres de 4cido . bencenosulfonile
carbdmico, dsteres de doido bencenosulfoniltiocarbdmico, halu

ros de deido bencenosulfonilearbdmico 0 bencenosulfonilureas'

sustitufdos en posicidn Qara con el grupo

X
1200 :
0 -~ NH =~ CH2 -0H2 -
_ OR
se hacen reacclonar con aminas sustitufdas con R; o eventuale~
1205 mente con sus .sales,

b) bencenosulfonamidas de la flrmula



42 -

1210’ 700 = NH ~ CH, = CH, -C}-so2 - N,
OR A 7-
o eventualmente sus salesAse hacen reaccionar con'iaocianatos,
goteres de feido carbdmico, ésteres de Aeido tiocarﬁémico,
" haluros de geido carbdmico o ureas, sustitufdos $odos ellos

1215 con RY, '

'e) haluros de bencenosulfonilo correspondientemente éﬁﬁfituidos
se hacen reaccionar con ureas, éteres de isoureas; éteres de
igotioureas o écidos»parabénicos? sustituldos todoé ellos con
R;; ¥y los §teres de bencenosulfonilisourea, 4teres de benceno

1220 - gulfonilisotiourea o £cidos bencenosulfonilparabdnicos, obte~
nidos de éste o de otro modo, se hidrolizan,

d)'en bencenosulfoniltioureas co:respondientemente sugtituldas,
el dtomo de azufre es permutado por un £tomo de oiigeno,

e) se oxidan correspondientes bencenosulfenil o bencenosulfinil-

1225 ureas o

f) en bencenosulfonilureas derla £6rmula

: 1
HW = CH, = 0H, ~{_- 50, = NH ~ 0O ~NH ~ R

se introduce por acilacidn el resto

X
1230
- 00 =
OR
eventualmente por fases y los productos de la reaccidn se
1235 traten eventualmente con agentes alcalinos para la formacidn

de sales,
2). Un procedimiento segin la reivindicacidn 1), caracterizado

porque se preparan aquellas bencenosulfonilureas gque llevan los
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sustituyentes X en posicidn 5 respecto al grupo carbonamids ,
3) "UN PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE BENCENOSULFONIL-

UREAS",
Egta Memoria congta de 43 hojas foliadas y mecanografio-~

das por un s0lo lado de sug carag.

Madrid; 23 de Juli@f'h956
,&h&—
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