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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT vormals Meister
Tucius & Briining, de nacionalidad alemana, residente

en Frankfurt (Mein) (Republice Federal Alemans) por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENCENOSULFONILUREAS®

Memorie Descriptiva
El objeto del invento lo constituyen bencenosul-
fonilureas de la férmula
X-CO—Ili—Y-:t‘enileno—SOz—NH-CO-NH-R1
R

que, como sustancia 0 en la forma de sus sales, poseen
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propiedades depresoras del azicar en sangre y se caracteri-
zan por une disminuecidén intensa y duradera del nivel del ‘
azdcar en sangre. -
En la £6rmila significan: )

R alcohilo de bajo peso molecular, fenil—alcohilﬁrhe
bajo peso molecular o, preferiblemente, hidrégeno,

R1 (a) ciclohexilo gque estd disustituido con metilo y
alcoxi con 1=-2 dtomos de carbono,

(v) elorociclohexilo,

(¢) espiro-(5,5)-undecilo~(3) de la férmula

(a) exo—triciclo-(3,2,1,02’4)-octano de la férmula

(e) 4-metileciclohexenilo,
(£) dimetil- o 4,4-dimetil-ciclohexenilo,

X (2) un resto fenilo que en puntos cualesquiera lleva
los siguientes sustituyentes 2 y 2', pudiendo Z y Z' sger
iguales o diferentes,

% nhidrégeno, halbgeno, alcohilo de bajo peso mole-
cular, alquenilo, alcoxi, alquenoxi, halégeno-alcoxi, alco-
xi-alcoxi, fenaleoxi, o fenislecohilo, cicloalcoxi, fenilo,
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fenoxi, acilo de bajo peéo molecular, benzoilo, trifluoro-
metilo, hidroxi, acliloxi de bajo peso moleculer, -GN—NOz,'

2 hidrbgeno, halégeno, alcohilo de bajo peso
molecular, alcoxi, alcoxi-aslcoxi o aciloxi, hidroxi,

(b) un resto naftilo que eventualmente puede estar
pustituido una o dos veces con halbgeno, slcohilo de tujo
peso moleculer, o hidroxi,

(¢) un resto tetrahidronaftilo o indanilo

(d) un resto tiofenilo, que eventualmente pueds eatar
sustituido una o dos veces por aleohilo de bajo pesv nole-
cular fenilaloochilo, alcoxi, alcoxi-alcoxi, alquenoxi, fe-
nialcoxi, arilec o haldgeno,

(e) un resto tetremetilen- o trimetilentenilo,
prefiriendose la signifiocacidén de X mencionada en a)

Y una cadena hidrocarbonada con 1 a 3 dtomos de
carbono, con preferencia la agrupaéién -GH2-0H2-.

En las definiciones que anteceden y en las que
giguen, "alcohilo de bajo peso molecular" representa siem-
pre uno con 1 a 4 4tomos de carbono en cadens normal o ra-
nificada
"Acilo de bajo peso molecular" significa un resto acilo
(resto de doido orgénico) con hasta 4 4tomos de carbono,
con preferencia un resto alcanoilo de cadena normal o ra-

mificada, de longitud de cadena correspondiente.
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De acuerdo con las definiciones antes dadas, R
puede significar, por ejemplo: metilo, etilo, propilo, bubi-
lo, bencilo, bet~feniletilo, Se prefieren los compuestos
en los cuales R representa hidrégeno.

Como miembro X en los sistemas ciclicos que en-~
tran en consideracibén en la férmula anterior han de citar=-

se por ejemplo los giguientes:

we O O <> Q

OCH 0C,Hp 003H7(n)
OCH CH(CH3 OCH20H_CH2 OCH2GH201

SRR,

OCH,,0CH OCH,,CH ,0CH OCH,CH0C H;  OCH,
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H3c OCH3 00113 OGH OCH,
(CH3)CH H3G H3C
V.
- - Y \}..
OCH3 cc>c2H5 337(:1) Hozxézcri:caz
HB\C‘ H3 | 3
- _ 72\ /\,/' N\
OCH,CH,0CHy  OCH,CH,C1 OH : OGH3
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ivlelvetdv
(CHa 4 0y UC3Hy(n)
Evl s e valy.

160 OCH,CH=CH,  OCH,OCH, oo @
X (oo
S s S

165 N 0CH 0¢ Hs OCH,,CH,,0CH,
Iu=al villvE v
CH3 H3C CH3 S/ S
170 Como ejemplo para el orgéno de puente Y citaremos:

CH3 CH3 CH3
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prefiriendose aquellos que enlazan el micleo beneénico con
el grupo carbonamido a través de 2 dtomos de carbono,

Como R1 citaremos, entre otros, los restos si-
guientesns
2,3-— 0 4- clorociclohexilo, 3-metoxi~4-metil-ciclohexilo,
3-etoxi-4-metil-ciclohexilo, J-metil-4-metoxi-ciclohexilo,
4-motoxi-2-metoxi~ciclohexilo, 4-metil~-/\-ciclohexenilo.

El resto fenileno sefialado en le f£érmula con "fe-
nileno%estd con preferencia, Qiﬁ sustituir; Pero temhién
puede estar sustituido une o varias veces con haldgeno, al-
cohilo inferior, o alcoxi inferior. Puedes llevar lag partes
restantes de la molécula en posicidén orto , meta o para en-
tre s{ prefiriendose la posicién para.

El procedimiento del presente invento se carsc-—
teriza porque
a) bencenosulfonilisociaenatos, ésteres de 4cido bencenosul-
foniloarbdmico, ésteres de dcido bencenosulfoniltiolcarbé-
mico,
haluros de dcido bencenosulfonilecarbdmico o bencenosulfonie-
lureas, bvencenosulfonilsemicerbazidas, o bencenosilfonilgse-

micarbazonas sustituidos con el grupo

X-—CO-—I?’—Y-—
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ge hacen reaccionar con aminas sustituides con Ry o even-

tualmente con sus sales
b) Dbencenosulfonamidas de le férmalea

X=-CO~ E =Y = fenileno = 302 - NHZ
0 sus sales se hacen reaccionsr con igocianatos, cerbematos,
tiolcarbamatos, haeluros de deido carbdmico o ureas susti-
tuidos con R1,
c) éteres de bencenosulfonilisourea, éteres de bencenosul-
fonilisotiourea, ésteres de bencenosulfonilisourea, deidos
bencenosulfonilparabdnicos o amidinas de deidos bencenosyl-
fonil-halo-férmicos correspondientemente sustituidos, se
someten & hidrolisis,
d) en bencenosulfonil-tioureas correspondientemente sus-
tituides el dtomo de azdfre es permutado con un £tomo de
ox{geno,
e) se afiade agua en oarbodiimidas correspondientemente
sustituidas
f) se oxiden bencenosulfinil o bencenosulfenil-ureas co-
rrespondientes,
g) en bencenosulfonil-ureas de la f£érmila

H? - Y « fonileno -« S0, « NH - CO -« NH - R

R

1
2
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se introduce por acilacién, eventuslmente de maners esca-
lonada, el resto X~-CO-
h) heluros de bencenosulfonilo correspondientemente sus-
tituidos se hacen reaccionar con ureas sustituidas con R,
1) en ticamidoeleohil-bencenosulfonil-ureas o en tiosmido-
bencenosulfonil-tioureas correspondientemente sustituidas,
el 4dtomo de azifre o los dtomos de azufre son permatados,
por un étomo o por dtomos de oxigeno,
k) 8i R es hidrbgeno, se saponifican compuestos de la
£érmule. X-O=N-Y-fonileno-SONHCONE-R' o sus derivados'de

b
deido parabdnico o compuestos de la férmile x-(":r-N-Y-

U

1 significedo U, en cada caso, uno de

fenileno-'SOZNH-(‘kN—R

| U
los grupos -0-, slcohilo de bajo peso molecular, =S-,
alcohilo de bajo peso molecular o halégeno (preferible-
mente cloro), o
1) en los casos en que R1 no ses metileiclohexenilo, se hi-
drogenan bencenosulfonil-ureas correspondientes que contie~
nen en la molécula enlaces insaturados
m) ¥y los productos de la reaccién se tratan, eventualme.nte,
pare la formecién de sales, con agentes, alealinos.

De acuerdo con la naturaleza de los materiales de

rertida, en especial del miembro X, en casos individuales,
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resultaréd insdecusdo uno u otro de los citados procedimien-
tos para la preparacién de los compuestos individuales que
caen bajo la férmla general o0, por 1o menos, hebran de to-
marse medidas para proteger grupos activos. Tales casds, que
se presentan con relativa rareza, pueden ser reconociéos sin
dificultades por el técnico y no ofrece dificultades, en
aquellos casos, emplear satisfactoriasmente otro de los cami-
nos de sintesis descritos.

En lugar de los bencenosulfonil-isoclanatos se
pueden emplear también productos de reaccidn de bencenosul-
fonil-isocianatos con amidas de dcido como caprolactama o
butirolactam y, ademés, con aminas débilmente bdsicas como
carbazoles,

Los mencionados ésteres de dcido bencenosulfonil
cerbdmico o ésteres de dcido bencenosulfonil-tiolcarbdmico
pueden tener en el componente alcoholico un resto alcohilo
de bajo peso molecular o un resto fenilo. Lo mismo es cier-
to para los ésteres de dcido carbdmico sustituidos con R1
0 los correspondientes ésteres de écid? tiol-carbdmico,

Como haluros de dcido carbdmico son apropiados
en primer luger los cloruros, '

Las benceno~sulfonil-ureas que entran en consi-
deracibn como sustancias de partida del procedimiento pueden
estar sin sustituir en el lado de la molécula de urea spar-

tado del grupo sulfonilo o pueden estar sustituidos una o,
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especialmente, dos veces. Qomo egtos sustituyentes, en la
reacecidn con aminas, son disociados , su cardcter puzde.va=-
riar dentro de amplios limites. Ademds de bencenosulfonile-
ureas sustituidas con alcohilo, arilo, acilo o heterceiclos,
pueden también emplearse bis-(benceno-sulfonil )-urezs, que
eventualmente tienen todavia otro sustituyente en uno de
los dtomos de nitrdgeno, por ejemplo metilo. Por ejemplo,
se pueden tratar tales bis-(benceno sulfonil)-ureas o tom-
bién N~benceno-sulfonil-N'-acil-ureas con zminas de la f£ér-
mula R1NH2 y las sales obtenidas pueden calentarse & tem~
peraturas elevadas, en especial a temperaturas por encima
de 1002 C,

Es posible, ademds, partir de ureas de la férmu-
la R1-NH-COANH2 o de aguellas ureas que en ol dtomo li-
bre de nitrdgeno estdn todavia una o, especialuente, dos
veces y hacerlas reaccionar con benceno-—sulfonamidas sus-
tituidas con X~CO-N~Y, Como tales sustancias de partida

R

son apropiadas, por ejemplo, N'-acetil- 6 Nt-nitro-ureas
sustituidas con R!' en el 4tomo de nitrégeno, N',N'-difenil-
ureas, pudiendo los dos restos fenilo ester también sus-
tituidos asi como directamente unidos entre si, o a través
de un miembro de puente como -CH,-, -NH- -O- § =S=, Nt=me~
til-N'-fenil- 6 N',N'~diciclohexil-ureas, asi como corres—
pondientes carbamoil-imidazoles o —iriazoles, y finalmen=

te tombidn ureas de la Férmila R -NH-CO-NH-R'.
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La hidrélisis de los 4cidos bencenosulfonil para-
bénicos, de los éteres de benceno sulfonil-isoures,; i3 los
ésteres de bencenosulfonil-isotiourea, de los ésteres de
benceno-sulfonil-isourea o de las amidinas de 4cido bence-
nosulfonil-haléformico se realiza adecuadamente exm medio
alcalino. Los éteres de isourea y los ésteres de iso-urea
pueden también hidrolizarse en un medio decido con Buen éxi~-
0.

La sustitucién del 4tomo de azifre por uun £tomo
de ox{geno en las benceno sulfonil-tioureas correspondien~
temente sustituidas puede realizarse de manera conocida,
por ejemplo de 6xidos o sales de metales pesados o también
por empleo de agentes oxidantes, como peréxido de hidré-
geno, peréxido sbdico o 4cido nitroso.

Las tioureas pueden también desulfurarse por.
tratamiento com fosgeno o pentaclorurc de fésforo. Las
amidinas o carbodiimidas de Aecido clor-férmico obtenidas
como productos intermedios pueden transformarse por medi-
das apropiades, tel como saponificacién o adicién de agua,
en las benceno sulfonilureas,

Las bencenosulfonilureas correaspondientemente
sustituidas, que en la molécula contienen un enlace insa-
turado, por ejemplo:

X~00-NR~CH=CH-fen11eno-S0,-NH~CO-NH-R’

2
pueden transformerse por hidrogenacién, por ejemplo con hi-
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drégeno molecular en presencia de un catalizador de hidro-

PR siezees P

genacibén conocido, en las bencenosulfonil-ureas de acuerdo
con ol invento,

La acilacidén de aminoaleohil bencenosulfonil-ureas
puede realizarse, o bien en un solo paso, por ejemplc por
reaccién de haluros de dcido correspondientemente sustitui-
dos o puede realizarse también en verios pasos. Come ejem-
plo para las numerosas posibilidades de una acilacién por
etapas citaremos la reaccidn de amino alcoliil bensenosulfo-
nil-ureas con cloruro de 2-metoxibenzoilo y la introduc-
cién posterior de un 4tomo de haldgeno en el micleo ben-
cénico del grupo benzamido.

La sustitucibén del 4dtomo de azifre en tioamido-
alcohil-bencenosulfonil-ureas o tioamido-alecohil~bencenosul-
fonil-~tioureas correspondientemente sustituidas, por &to-
mos de oxigeno, puede reslizarse, por ejemplo, con ayuda
de agentes oxidentes, como peréxido de hidrégeno, perdxi-
do sédico u otros compuestos peroxfdicos.

En luger de las tioamido-alcohil-bencenosulfonil-
ureas pueden también desulfurarse éteres de tiocamido-alcoe-
hil~bencenosulfonil-isotioureas, éteres de tioamido-slco-
hil-bencenosulfonil iso-urea 6 ésteres de tioamido-slcohil=-
bencenosulfonil-isotiourea o ésteres de tiocamido-alcohil-
bencenosulfonil~isourea, deidos tioamido-alcohil~bencenosul—
fonil-parabédnicos o amidinas de 4cido tiocamido-alcohil-ben-—

cenosulfonil-haloférmicos por tratemiento con agentes oxl-
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dantes en medio deido o alealino con liberacién hidrolitica

simltanea de la agrupacién sulfonil-urea pera formar smi-
do-alcohil~bencenosulfonil-~ureeas,
Del mismo modo, en lugar de las tioamido-slc¢ohil-

bencenosulfonilytioureas, compuestos de la férmula

X-T:N-Y- /// \\\ SOZNHCSNH-R
en la que U tiene la significacién antes dicha, pueden
transformarse por tratamiento con sgentes oxidantes, en
medio deido o alcalino, con desulfuracién e hidrélisis si-
multanea, en emido-glceohil-bencenosulfonil-ureas.

Las formas de ejecucibn del procedimiento segin
el invento pueden variarse ampliamente en general, en lo
que respecta a las condiciones de la reaccidn y adapterse
a las circunstancias de cada caso. Por ejemplo, las reac-
ciones pueden llevarsec a cabo en ausencia 0 en presencia
de disolventes a temperatura asmbiente o a temperatura in-
crementada.

La accibén depresora del nivel de azdcar en san-
gre de los derivados descritos en bencenosulfonil-urea pudo
determinarse, por ejemplec, administrdndolas a conejos normal-—
mente alimentados, con el plenso, en forma de la sal sbédi-
ca en dosis de 10 mg/kg y averiguando el valor del azdear
en sangre a través de un prolongado periodo de tiempo, se-
gin los métodos conocidos de Hagedorn Jensen o con un auto-

analizador.,
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Asi, por ejemplo, se averigub que 10 mg/kg de

WS
_,_.—-"-'-'

N=/4-(beta=<2-metoxi-5-fInoro~-benzamidod>=-etil )~bencone sul-
fonil/-Nt=(3,4-dimetilciclohexil )-ureca, despuds de 3 no-
ras, determinaron una disminucibén del azlcar en sangre del
45%, disminucién que, despuéds de 24 horas, ascendia {oda-
vis al 44% y que s6lo bajé a cero al cabo de 48 horas.

Del mismo modo, 10 mg de W—/A-(-<2-metoxi~5-clo-
robenzamidod-etil)=~benceno sulfonil/-N-(2,4-dimetil-ciclo-
hexil)-urea, después de 3 horas, determinaron una disminu-
cibén del nivel de azdecar en sangre del 31% gque, al cabo
de 24 horas, ascendfa incluso al 3% y que 10 mg de d-/4-
(bota—¢2~me toxi=5-cloro-benzamidod-etil)-bencenosulfonil/~
N'-(4-metil~ O ~3-ciclohexenil)-urea, despuds de 3 horas, de—
terminaron una disminucidn del nivel de azdcar en sangre
del 22 que, al cabo de 24 horas, ascendia todavia al 197
al paso que la conocida N 4-metilbeneenosulfonil7;N'~bu—
til-urea, con una dosificacidn de menos de 25 mg/kg, en
conejos, no provoed ya ninguna disminucibn del nivel de
azdcar en sangre. La intensa zctividad de las bencenosul-
fonil-ureas descritas resulta especialmente percepiible
si se disminuye todavia la dosis. S5i la N-/4-(beta—<2-n-
propoxi benzamidod=-etil)-bencenosulfonil/-N'~(4,4-dimetil
ciclohexil)-urea se administra en una dosis de 0,02 mg/kg,

la NﬁZK:(beta—(2umetoxi-5—clorobenzamido)-etil)—bencenosul-
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fonil/-N'~(3,4-dimetil-ciclohexil)-urea en una dosis de 0,01
ng/kg, 1a Ne/4-(beta-<2-metoxi~5-fluorobenzemidod—etil )-ben—
cenosulfonil/-Nt—(4,4-dimetilciclohexil)-urea en une dosis
de 0,008 mgﬁkg & conejos, puede comprobarse siempre todavia
una clare disminucién del azdcar en sangre.

Se averigué ademds que 10 mg de Ne~/4=(beta~<2-sto~
xi-5-fluorobenzamidod=etil)~bencenogulfonil/~N*~(4~cloroci~
clohexil)-urea, despuds de 3 horass, determinsben una dismi-
mucibn del azdcar en sangre del 39%, disminucién que, 8l ca~
bo de 24 hores, ascend{a todavia al 28% y, despuds ds 48 ho=
ras ascendf{s todavia al 16% y que solo despuds de T2 horas
hebia retrocedido a O y que 10 mg/kg de la N~/4-(beta—<2~
etoxi~5-fluoro-benzamidod=etil)-bencenosulfonil/=N1=( 3~meto-
xi-4-metilciclohexil)-urea, después de 3 hores, determina-
ron una disminucién del azdcar en sangre del 32% que, des~
pués de 24 horas, ascendia todavia al 21% y que s6lo volvié
a 0 al cabo de 48 horas. De modo similar 10 mg de N-/4—(be~
ta-(2-metoxi-s-cloro-benzamido>-etil)-bencenosulfonil7—N—
(4-clorociclohexil)-urea determinaron despuds dé 3 horas
une disminucién del azdcar en sangre del 25% que, despuds
de 24 horas, incluso ascendfo al 33% y que después de 48
hores ascendfa todevia al 25%., 10 mg de Ne/N-(beta-<2-meto-
xi-5-cloro-benzamidod>-etil )~bencenosulfonil/-N'~(hexo-trici-
clOﬂZ§,2,1,02'f7—octano—3—anti)~urea, determinaron después
de 3 horass une disminucién del azicar en sangre del 21% que,
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despuds de 24 horas ascendia todavia al 23% y despuds de

48 horas todavia al 17%. 10 mg de N-/4~(beta~<2-metori~5=-
clorobenzamido>-etil )=bencenosulfonil/ =Nt —( 3-metoxi-4~me-
til~ciclohexil)-urea determinen despuds de 3 horas un des=-
censo del nivel de azdcar en sangre de 25% que, despuds de
24 horas, asciende a 25% y, al cabo de 48 horas, asciende
todavia a 12%.

Si se administra la N-/Z-(beta~<2-metoxibenzami-
doy-etil)=-bencenosulfonil/«N'~(4~clorociclohexil)-urea en
una dosis de 0,04 mg/kg, la Ne/Z=(beta-<2-metoxi=5-cloroben—
zemido>-etil)~bencenosulfonil/-N'-(2-cloroociclohexil)-urea
on una dosis de 0,04 mg/kg, la N=/4=(beta=<2-metoxi=5=cloro~
benzamidod~etil)-bencenosulfonil/-Nt~(4-clorociclohexil )-uree
en una dosis de 0,02 mg/kg, la Nq[I-(beta-<2-ﬁetoxi-5-cloro-
benzamidod>—e+til)-bencenosulfonil/ =Nt ~( 3-metoxi-4-metileiclo-
hexil)-urea en una dosis de 0,1 mg/kg, le N-/A-(beta—<2-me-
toxi-5-metil-benzamido>-etil)-bencenosulfonil/-N'~(espiro
<5,5%=undecil=<3>~urea en una dosis de 0,06 mg/kg o la N-
[A-(veta—¢2-metoxi~-5-metil-benzemido>-etil)-bencenosulfonil/-
N1=(3~metoxi=4-metil-ciclohexil)-urea en une dosis de 0,01
mg/kg, & conejos, puede comproberse todavis une perceptible
disminueién del azdcar en sangre.

En lo que respecta a la toxicidad de los compues-
tosy resultan valores que. estédn en el orden de magnitud de
las bencenosulfonil-ureas como le N-/F-metilbencenosulfonil/



450

455

460

465

-19 =

340053

~Nt-n-butilurea y la Ne/4-metil-bencenosulfonil/-Nt=ciclo=

i‘fﬁ?ﬁa":a;-'f

hexil-urea, cuya DLBO por via oral asciende a 2,5, reapac~
tiveamente 4,8 g/kg.

Los productos del procedimiento poseen con ello
una activided depresora del aziicar en sangre de graa inten~
sidad, con una tolerancia extraordinariamente buena.

Las bencenosulfonil=ureas descritas debe servir
preferiblemente para la obtencidén de preparados administra-

bles por vie oral con actividad depresora del azdcar en

sangre para el tratamiento de la Diabetes mellitus y pueden:

aplicarse como tales o sn formas de sus sales 0 en presencia
de sustancias que conduzcan a la formecién de sales. Para
la formacién de seles pueden utilizarse, por ejemplo, agen-
tes alcalinos como hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos
alealinos o alcalino-térreocs,

Como preparados medicinales entran en considera-
cidén de preferencia las tabletas que, ademés de los produc—
tos del procedimiento, contengen todavia los materiales
auxiliares y sustancias portadoras o excipientes usuales,
como talco, almidén, lactosa, goma tragacanto o estearato

de magnesio.

Un preparado que contenga las bencenosulfonil-uraeas

descritas en calidad de sustancia activa, por ejemplo, una

PR L |
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tebleta o un polvo con o sin las mencionadas adiciones, se
lleva adeéuadamente a una forma dosgificada apropiada. (omo
dosis ha de elegirse entonces une adecuada 8 la actividad

de la bencenosulfonil-urea empleads y al efecto deseado.
Adecuademente, le dosis asciende por unidad a aproximadamen-
te 0,5 a 100 mg, preferiblemente 2 & 10 mg, pero pueden em=-
plearse tembién unidades de dosificacién considerablemente
por encima o0 por debajo de estos valores, unidades que, even=

tualmente, han de subdividirse o multiplicarse antes de ls

‘aplicacién.

Ejemplo 1
=( beta=<2-metoxi-5- obenzamido>-etil )~bencenosulfo, -
N'-{3-metox;=i—metil—cielohexil)-urea.

4,2 g de N-/4-(beta—<2-metoxi-5-clorobenzamidod-
etil)~-bencenosulfonil/-metil-uretanc (p. de £. 189 - 1918)
se penen en suspensién en 50 ml de dioxano y despuds de ajie~
dir 2 g de acetato de 3-metoxi-4-metilciclohexilemins (p.
de £. 134 - 1362) (obtenido por hidrogenacién en el micleo
de 3-metoxi-4-metilanilina en Coy05 & 2602 y 250 atm, Hz)
disueltos en 50 ml de dioxeno, se caliente durante 1 hora
aproximadamente a 1102, separéndeso por destilacibén el me-
tanol que se forma durante la reaccién. Despuds de enfriar,
se gfiade algo de ague, precipitando entonces la N:ZZ;(be*a-
<2-metoxi-5-clorobenzamidod-etil)-bencenosulsonil/-Nt (3~

metoxi-4-metileiclohexil)-urea formada, en estado cristali-

L Thelue
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zada y recristalizandose desde metanol, P. de £. 179 - 1818,

De meneras andloga se obtiene
& partir del N-/4-(beta—<3-trifluorometilbenzamidod>-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 178 - 1802)
la N-/F-(beta~<3-trifiuorometilbenzamidod>-etil)~bencenosul—~
fonil/-N'~(3-me toxi-4-metilciclohexil)-urea, de p. de £. 159
- 1612 (desde metanol);
a partir del Ne/Z-(beta-<3,4-diclorobenzamidod-etil)-bence-
nosulfonil/-metiluretano (p. de f£. 198 - 200¢).
la Nﬂlz;(beta-<3,4-diclorobenzamido>-etil)-hencanosulfopi§7;
Nt—(3~metoxi-4-metil-ciclohexil)-urea, de p. de £. 130 - 1912
(desde metanol);
& partir del N-/4-(beta~<3-benciloxitiofencarbonamidod-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretanc p. de £. 163 ~ 1642,
la N~-/4-(beta- 3-benciloxitiofen-2-carbonamido -etil)-bence-
nosulfonil/-Nt-(3-metoxi~4-metil-ciclohexil )-urea de p. de
f. 177 - 1782 (desde metanol),
& partir del N-/4-(beta—<3-etoxitiofen-2-carbonsmidody-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £, 163 - 1652)
la N-/#-(beta~<3~-etoxitiofen~2~carbonamidod-e+til)-bencenosul-
fonil/-N'~( 3-metoxi-4-metilciclohexil)-urea, de p. de f.
154 - 1562 (desde metanol),
a partir del NﬁZZ;(beta—(2—metoxibenzamido>~etil)—hencenosul—
fonil/-metiluretenc, p. de £. 174 - 1769,
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le. N-/4-(beta—¢2-metoxibenzamidod—etil)-bencenocsulfonil/-
Nt=(3-motoxi~4-metilciclohexil)~-ures, de p. de f. 184 « 185¢
(desde metanol),

8 pertir del Ne/4-(beta-<2-metoxi-4-clorobenzamidod~-esil)=-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 178 - 1802)

la N-/Z-(beta—<¢2-metoxi~4-clorobenzamidod-etil)-bencenosul-
fonil/-N'=(3-metoxi-4-metilciclohexil)-urea, de P. de £, 191~
1932 (desde metanol); |

e partir del N-/4-(beta-<2-metoxi~5-mstilbenzeamidod-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 175 - 1772)

la N-/4-(beta-<2-metoxi-5-metilbenzamidod—etil )-bencenosul-
fonil/-N'~(3-metoxi-4-metileiclohexil)-urea, de p. de £. 177
1792 (desde metanol/dimetilformemida);

a partir del N-/4-(beta-<2-metoxi-5-bromobenzamidod=etil)=
bencenosulfonil/~metiluretano (p. de £. 197 - 1992)

la N-/4-(beta-<2~-metoxi-5-bromobenzamidoy-etil )~bencenosul-
fonil/-N'=(3-metoxi-4-metiloiclohexil )-urea, de p, de £. 181
1832 (desde metanol/dimetilformamide);

a partir del N-/4-(beta=<3,5-dimetilbenzamidod=etil)~bence~
nosulfonil/-metiluretano (p. de £. 223 ~ 2252),

la N-/4~(beta~<3,5~dimetilbenzamidod~etil)~bencenosulfonil/~
N'=(3~metoxi~4-metiloiclohexil)-urea, de p. de £. 181 - 183

(desde metanol);
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8 partir del Ne/Fd—(beta=<2-8liloxi=5-clorobenzamidod-etil)

bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 167 - 1692)

la N-/4-(beta—~<2-aliloxi~-5-clorobenzamidod-etil )-bencenosul-
545 fonil/~N'~(3~-metoxi-4-motileiclohexil)-urea, de p. de f.

146 - 1482 (desde metanol);

8 partir del quz;(beta—2~etoxi-5—f1uorobenzamido)atii)

bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 193 - 1952)

la Nﬂll"(beta-(2—etoxi—S-fluorobenzamido)-etil)-benganosul—
550 fonil/-N'~(3-metoxi-4-metileioclohexil )-urea, de p. de f.

173 - 1742 (desde metanol),

a partir del N-/4-(beta-(2-etoxi-4-trifluorometilbenzamidod-

etil)-bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 166 - 1682)

la N-/4~(beta~<2-gtoxi-4-trifluorometilbenzamidod~etil)-
555 bencenosulfonil/=N*-(3-metoxi~4-metilciclohexil)-urea, de

p. de £. 171 = 1732 (desde metanol);

a partir del N;ﬁ-( be ta-te tralin-( 2)-ocarbamido)-etil/~ben~-

cenosulfonil-metiluretano (p. de £. 1762),

la N-/4—(bete~tetralin-(2)~carbamidoetil)-bencenosulfonil/
560 ~N'=(3-otoxi-4-metilciclohexil)-urea de p. de £. 1382 (des-

de metanol/agua),
Ejemplo 2

565 4 g. de N-/4-(bete—<2-metoxi-5-metilbenzamidodetil) -
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bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 175 = 1772) se ponen

en suspensién en 75 ml. de dioxano y reciben la adicién‘de
1,7 g de 3~etoxi-4-metilciclohexilamina (p. de eb. 802 ob-
tenida por hidrogenacién en el micleo de 3-otoxi-4-metileni~
lina en Co,05 & 2602 y 250 Atm, de Ha). Se calienta duran-
te una hora a 1102, A continuacidén se hace precipitar con
agua la N-/4-(beta-<2-metoxi-5-metilbenzamidod-etil)~bence—-
nosulfonil/-N'~(3-etoxi-4-metileiclohexil)-urea. Los cris-
tales funden, después de recristalizar desde metanol, 2 172
- 1742,

De manera andlogs se obtenen
8 partir del N-/4-(beta~<3~-clorobenzamidod-etil)-bencenosul-
fonil/-metilureteno (p. de £, 173 -~ 1752)
la Ne/Z-(beta=¢3-clorobenzamidod~etil )~bencenosulfonil/-Nt—
(3~etoxi-4-metilciclohexil)-uree de p. de f£. 178 - 180%2,
a partir del N=/4-(beta~<3-metoxitiofen-2-carbonamidod~etil)-
bencenoswlfonil/-metilureteno (p. de f£. 226 - 2282),
la N-/4=(beta=<3-metoxitiofen~2-carbonamidod—etil)~benceno~
sulfonil/-N'~(3-etoxi-4~-metilciclohexil)-urea, de p. de f.
157 - 1592 (desde metanol);
A partir del N-/4-(beta~<2-metoxibenzamido>-stil )-~benceno-
sulfonilfmetiluretano (p. de £, 174 - 1760)
le N-/4-(beta-<2-metoxibenzamidod~etil)=hencenosulfonil/-
N'=(3-etoxi-4~metilciclohexil)~-ursa, de p. de £. 168 ~ 1692

(dese metanol);
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a partir del N-/4-(beta-<2-n-butoxibenzamido>-etil)-benceno-

sulfoni;y-metiluretano (p. de £. 160 - 1622),

la Ne/4—(beta-<2-n-butoxibenzamidod-etil)~bencenosulfonil/-
Nt~(3=etoxi~4~metileiclohexil)-urea (p. de f. 140 - 142¢) ¢
desde metanol);

a partir del N-/4—(beta-<2-metoxi-5-clorobenzamidod—etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 189 - 191),

1a N-/4-(beta-<2-metoxi-5-clorobenzamidoy-etil )~bencenosul~
fonil/-N'~(3-etoxi-4-metileiclohexil )-urea, de p. de f. 173
1752 (desde metanol);

a partir del NﬁZZ;(beta—<2—metoxi—S-benzamido)—etil)—bence—
nosulfonil/-metilureteno (p. de £, 197 - 199),

la Ne/f-(beta—2-metoxi-5-bromo-benzamidod>-etil )~bencenosul-~
fonil/-N'—~(3~etoxi-4-wetileiclohexil)~urea de p. de £. 178 =
1802 (desde metanol);

a vartir del N-/4—(beta~<3,5-dimetilbenzanidod-etil)-bence-
nosulfonil/-metiluretano (p. de £. 223 - 2252),

la li=/4~(beta~<3,5~-dimetilbenzanidod~etil )~bencenosulfonil/-
N'—(3-etoxi-4-metileiclohexil)-urea de p., de £. 190 - 192¢
(desde metanol)

a partir del N—/F-(beta~<2-etoxi~5-acetilbenzamidod~etil)~
bencenosulfonil7;metiluretané (p. de £. 164 -~ 1662)

la N-/4-(beta-<2-etoxi-5-acetilbenzamidod-etil )~bencenosul~
fonil/-N'=(3-ctoxi-4~metileiclohexil)-urea de p. de f. 155
1572 (desde metanol);
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A partir del N-/4-(beta—¢3-clorobenzamidod-etil)~bencenosul-
fonil/-metiluretano (p. de £. 173 - 1752), e
La N-/4-(beta~<3-clorobenzamidod>~etil)~bencenosulfonil/-
Nt-(espiro<5,5>=-undecil=<3>-urea de p. de f. 211 - 2128
(desde metanol/dimetilformemida)j

a partir del N-/4-(beta=<3-metoxitiofen~-2-carbonamided=-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretanc (p. de f£. 226 - 2282),

la N-/4-(beta=¢3~metoxitiofen-2~carbonamidod~etil )~benceno—
sulfonil/-N'~(espiro <5,5>-undecil~<3>)-urea de p. de £,

182 - 1832 (desde metancl)’

& pertir del N-/4-(beta—<2-metoxi-5-metilbenzemidod—atil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 175 -. 1772),

la Ne=/4-(beta=<2-metoxi~5-metilbenzamidod-etil)-bencenosul—
fonil/-N'~(espiro=<5,5>-undecil—<3>-urea de p. de £, 172 =
1732 (desde metanol);

a partir del Ne/4-(beta—¢2~metoxi-5-bromobenzamidod=etil )=
bénoenosulfoniy-me'bilure'bano (po de £. 197 - 1992)

la N-/4-(beta~<2-metoxi~5-bromobenzamidod-etil )-bencenosul-
fonil/-N'-(espiro—<5,5>~undecil~¢3>-urea de p. de f. 194 -
1962 (desde metanol/dimetilformemide) ;

e partir del N-/4-(beta~<2-fenoxibenzemido»e+til)-bencenosul-
fonil/-metiluretano (p. de £. 187 - 169),

la N-/f~(beta-<2~Lenoxibenzemido>~etil)=bencenosul fonil/-N'=

(espiro—<5,5>-undecil~<3%)-urea de p. de £. 166 - 1672 (Qdes-
de metanol) ;
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8 partir del N—/4-(beta~<2-metoxi~-4-clorobenzemidod—etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 178 - 1802),

la N1[Z-(beta—<2~m3t0x1—4éclorobenzamido)-etil)—bencenoaul—
fonil/-N'=(espiro=<5,5>-undecil=¢3>-urea de p, de £. 213 -
2152 (desde metanol/dimetilformemide);

a partir del New /& =( be ba=C 218 b0 ~5—me tilbenzamidoy—e t11 )~
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 175 - 1772),

la N-/4-(heta=<2-metoxi~5-metilbenzemidod-e+il )-bencenosul—~
fonil/-N'~(3-metil-4-metoxiciclohexil)~urea de p. de f. 110
- 1122 (desde metanocl);

a partir del N-/4-(beta-<2-metoxi-S-bromobenzamidod-etil)=
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 197 - 1992,

1a N-/4-(beta~<2-metoxi=5-bromobenzamidoy~etil )~bencenosul—
fonil/=N'=(3-metil-4-me toxiciclohexil)-urea, de p. de f.
1132 (desc.) (desde metanol);

a partir del N=/d-beta—<2-metoxi-5-clorobenzemidod~etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p., de £. 189 - 1918),

la N-/4=(bete=<2-metoxi-5-clorobenzamidod-etil }~bencenosul=
fonil/-N'~(3-metil-4-metoxiciclohexil)-urea de p. de f.

112 - 1142) (desc.) (desde metanol) }

a pertir del N-/4-(beta~<3-clorobenzamidod-etil)-bencenosul-
fonil/~-metiluretano (p. de f. 173 - 185¢2),

la N-/4-(beta-<3-clorobenzamido>-etil)-bencenosulfonil/~N+-
(3~metil-4-metoxiciclohexil)-urea de p. de f. 166 - 168¢

(desde metanol) .
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Ejemplo 3
=/l g Jmme oxitiofen~2-carb 0> -
hencenosulfonil/~N$~( 3=metoxi~4-met ohexil J=ures ,

5 g. de 4-(beta-<3~metoximetoxitiofen~-2-carbona—
midod>-etil)~benoenosulfonamide (p. de £. 160 - 1622) we Qi
suelven en 7 ml de lejfa sbdica 2N y 50 ml de acetona y,

a 0-52, reciben la adicién a gotas de 2,4 g. de iscoidna-
%0 de 3-metoxi-4-metileiclohexilo (p. de eb. 4, 902). Se
sigue agitando durante dos horas, se diluye con aguz, se
filtra para separarlo no disuelto y se acidifica el fil-
trado con 4cido clorhidrieo diluido la N:[El(beta-<3-me-
toximetoxitiofen~2-carbonamidod—etil )-bencenosulfonil/-
N-( 3-metoxi-4-metileiclohexil)-urea que precipiten en for-
me cristalizade funde a 125 - 1272 después de recristeli-
zar desde metanol.

De maners andloga se obtiene:

a partir de la 4-(beta-<4~-clorobenzamidod-etil)=-bencenosul-
fonamida (p. de f. 225 - 2262),

la N-/Z~(beta-<4-clorobenzemidod-e+til)-bencenosulfonil/-
N'=(3-metoxi-4-metiloiclohexil )-urea, de p. de £, 209 -
2102 (desde metanoldimetilformamida) j

8 partir de la 4-(beta—<3-metilbenzamido)-etil)-hencenoéul—

fonamida (p. de £. 197 - 1992),
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la N-/4-(beta~3-metilbenzamidod-etil)=-bencenosulfonil/-
Nt=(3-metoxi-4-metilciclohexil)-urea de p. de £. 167 = 1692

(desde metanol); a partir de la 4-(beta—<3,4-tetrametilen-
tiofen-2-carbonamido>—etil)-bencenoéulfonamida P de £,

173 - 1742 C,

la N=/4=(beta=<¢3,4=tetrametilentiofeno-2-carbonemidod=-etil)-
bencenosulfonil/-N*—(3~-metoxi-4-metilciclohexil)-urea de

p. de £. 187 = 1882 (desde metanol);

a partir de la 4-(beta—~¢2-metoxi-5-fenilbenzamidod~stil)~
bencenosulfonamida (p. de f. 213 - 2142),

18 N/f~(beta—<2-me toxi~5—fenilbenzamidod-etil )~bencenosul -
fonil/-N'-(3-metoxi-4-metileiclohexil)-urea de p. de f.

143 - 1452 (desde metanol);

a partir de la 4-(beta~<2=fenoxibenzamidod-etil)=bencenosul-
fonamida (p. de £, 187 - 1882),

le N-/4-(beta~<2-fenoxibenzamidod-etil)-bencenosulfonil/-
N'~(3-metoxi-4-metilciclohexil)-urea de p. de f. 170 - 1722
(desde metanol);

a partir de la 4-(bveta-<2-metoxi-S-acetilbenzamidod-etil)-
bencenosulfonamida (p. de £. 206 - 2082)

la N-/§-(beta—<2-metoxi-5~acetilbenzamidod-etil)-bencenosul-
fonil7/-N~( 3-metoxi-4-metileiclohexil)~urea de p. de f£. 174
1762 (desde metanol/dimetilformamida).
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Ejemplo 4
e/ B ol D j~H-=clo 0>=8 =be 0gilfo—
nil/~N'={ egpiro-~< =undecil~<{3>-urag

Una mezcla de 10,3 g de N-/4d-(beta~<2-metoxi-5-
clorobenzamidod-etil)~bencenosulfonil/-urea, 300 mL, de
tolueno, 30 ml. de monometiléter de glicol, 1,65 ml.de
dcido acético glécial ¥ 4,2 g de espiro-<5,5>-undecil-
(3)-amina (p. de eb.,q 120-1222) se calienta a reflujo du-
rante 5 horas. A continuacibén se concentran en el vécio, ge
trata el residuo con aleohol y los cristalss obtenidos de
1a N-/Z~(beta~<2-metoxi-5-clorobenzamiday-etil )~bencenosul-
fonil/-Nt'-(espiro~<5,5>-undecil=<3>)-urea se recristalizan
desde metanol (p. de £. 190%),

De menera andéloga, partiendo de la
N-/%-(beta—< 2-me toxi-benzamidod~etil)-bencenosulfonil/-urea
(p. de £. 183 - 1852), se obtiene
la N-/4-(beta~<2-motoxibenzamidod~etil)-bencenosulfonil/-
N'—(espiro—<5,5%-undecil~<3>=urea de p. de f. 207 - 209

(desde metanol/dimetilformemida).
Ejemplo 5

3,9 g. de 4-(beta~¢2-metoxi-5-clorobenzamidod-
etil)~bencenosulfonamida sédica y 6,7 g. de N,N-difenil-
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N=(3-metoxi-4-metilciclohexil)-urea (p. de £. 125 - 1262)
se calienten en 100 mi, de dimetilformamida durante 4%

minutos a 1102, Se deja enfriar, se vierte en agua y se

le afiade amoniaco al 1%. A continnacién se filtra se aci~-
difica el filtrado y el precipitado obtenido se purifica
todavia mediante amoniaco/4cido clorhfdrico, La N-/A-(beta-
<2-metoxi-5~clorobenzamidod-etil)-bencenosulfonil/-N'—(3-
metoxi-4-metileiclohexil)-urea obtenida en forma criste-
lizada funde a 179 - 1812 despuds de recristelizacibu des-

de metanol.

Ejemplo 6
N=/4~(beta~<2-metoxi-5-clorobenzamidod=etil )=bencenosulf o-
nil/-N'~(3-metoxi-4-metilciclohexil)-urea,

8,2 g. de N-/4~(beta~acetamidoetil)-bencenosul-

fonil/=N*=(3-otoxi-4-metileiclohexil)-urea (p. de £. 151 -
1532) se calientan a reflujo durante dos horaes con una so-
lucién de 1,6 g. de hidréxido sédico en 30 ml de agua. Se
deja enfriar a la temperatura ambiente, se afiade 20 ml.

de acetona y 1,2 g. de dcido acético glacial y, por por=-
ciones, se le afiaden 4,1 g de cloruro de 2-metoxi-5-clo—~
robenzoilo. Despuéds de seguir agitando durante dos horas

a temperature ambiente se filtra con succién, se trata el
precipitado con solucién de bicarbonato y, a continuacién
se precipita desde amonfaco/dcido clorhfdrico diluido. ILe
N~/%4~( beta—< 2-metoxi=5~clor obenzamnidod>-etil )~bencenosulfo-
nil/-Nt~( 3-metoxi-4-metilciclohexil )-urea obtenida, des-
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pués de recristajizar desde metanol/dimetilformamida, fun-

de a 179 - 180%¢.

Ejemplo 7 ‘
765 N=/A=(beta—¢2-metoxi~5-clorobenzamidod=etil)~bencenogile

fonil7=lit=(4~clorociclohexil)-ures,

8,5 g. de N=/4=(beta~<2~metoxi~5~clorobenzamidod
-etil)~bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 189 = 1912)
se ponen en suspensién en 100 ml. de dioxano y reciben la

770 adicibn de 2,8 g. de 4-clorociclohexilamina. (p. de eb. 7
82 -~ 842 obtenida por la reaccién de 4-amino-ciclo-hexa-
nol con pentacloruro de fésforo). Se calienta la mezcla
de reaccidn durante una hora a 1109. separdndose por des-
tilacién el metanol formado durante la reaccilén; despuéds

775 de enfriar, se afiade algo de agua, con lo cual precipi-
ta la N~/4-bota-<2-metoxi~5-cloro-benzamidod~etil)~benceno=
sulfonil/-N'-(4-clorociclohexil)-urea formade, despuds de
recristalizacibn desde metanol/dimetilformamida, ésta fun~
de a 177 - 1782,

780 De manera andloga se obtienen:
la Nflﬁ-(beta—(2—metoxi—5-clopobenzamido>—etil)-bencenosul-
fonil/-f~(2~clorociclohexil)-urea de p. de f£. 194 - 1952

(desde mefanol/dimetilformamida);
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partiendo del Ne/4=(beta=<3~cl orobenzemidod~etil)-benceno-
sulfonil/-metiluretano (p. de £. 173 - 1758),
la N-/4-(beta-<3-clorobenzamidod-e til)-bencenosulfoni]y -N!-

(2-clorociclohexil)=urea de p. de £, 179 -~ 1802 (desde me-
tanol) ;

partiendo del Ne~/4-(beta-<2-metoxibenzemidod-etil)~bensenc-
sulfonil/-metiluretano (p. de £. 174 - 1769),

la N1ZE—(beta~<Zametoxibenzamido>-etil);bencenosulfoni;7;
N'=(4-clorociclohexil)-urea de p. de f. 157 - 1582 (desde
metanol) y

la N-/4-(beta~<2-metoxibenzemidod=etil)~bencenosulfonil/-
Nt~(2-clorociclohexil)-urea de p., de £. 198 - 1992 (desde
metanol/dimetilformamide) ;

pertiendo del N-/4-(beta-<2-n-propoxibenzemidod>-etil)-bence~-
nosulfonil/-metiluretano (p. de £. 159 -~ 1612),

la N-/4-{beta~¢2-n-propoxibenzamidod>-etil)-bencenosulfonil/-
N*—(2-clorociclohexil)-urea de p., de £. 100 ~ 1022 (desde
netanol. )}

partiendo del N~/4-(beta—<2-n-butoxibenzamidod-etil-bence-
nosulfonil/-metiluretano (p. de f. 160 - 1622),

1e N-/4—(bete~<2~-n-butoxibenzamidod-etil)-bencenosulfonil/~
Nt-(2-clorociclohexil)-urea de p, de f. 131 -~ 1332 (desde

netanol)
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partiendo del N-/&~(beta-<2-metoxi-4-clorobenzamidod-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 178 ~ 1802),

le R-/4-(beta~<2-metoxi~i-clorobenzamidod-etil)-bencenosul-
fonil/-Nt-(clorociclohexil)~urea de p. de £. 181 - 182¢
(desde metanol);

& partir del N-/4-(beta-(2-etoxi=-5-clorobenzamidod—etil)—
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 203 - 2052),

1a N-/F—{beta-<2-6toxi-5-clorobenzamidod-etil)~bencenosulfo-
nil/~N'~(2-clorociclohexil)-urea de p. de f£. 162 - 1645
(desde metanol); _

a partir del N-/4-(beta~<2-metoxi-5-bromobenzamidod—etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p, de £. 197 - 1992),

la N-/4-(beta-<2-metoxi=-5-bromobenzemidod~etil )~bencenosul=
fon117~u'-(4-clomoeiclohex11)-urea de p. de £. 180 - 182¢
(desde metanol) y

la N-/4-(beta~{2-metoxi-5-bromobenzemidoy-etil )~bencenosul-
fonil/<N'=-(2=-clorociclohexil)-urea de p. de £. 198 - 1992
(desde metanol/dimetilformemida);

& partir del N-/4-(beta=<2-eboxi-5-fluorobenzamidod-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 193 - 195¢),

la N-/4-(beta=<2-etoxi=5=fluorobenzamidod-etil )~bencenosul~
fonil/-N'~(4~clorociclohexil)~urea de p. de f. 159 - 1612
(desde metanol/dimetilformamida);

a partir del N-/4-(betaw{2-metoxi-5-metilbenzamidod-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 175 - 1772),



la N-/%-(bete~<2-metoxi~5-metilbenzamidod-etil )-bencenosul-~
fonil/-N1-(4~olorociclohexil)-urea de p. de f. 110=112¢
(desde metanol) y
835 la N-/4-(beta~<2-metoxi-5-metilbenzamido->etil)-bencenosul-
fonil/=Nt«(2~clorociclohexil)~urea de p. de f£. 206 - 2072
(desde metenol/dimetilformamida)
e partir del Nelz;(beta—<2,5-dimetoxibenzamido>-etil)-benp
cenosulfon;l7lmetiluretano (p. de £. 173 - 175¢),
840 le N-/4—(beta~<2,5-dimetoxibenzamido>-e$il)-bencenosulfo-
nil/-N'-(2-clorociclohexil)-urea de p. de £. 143 = 1458),
(desde metenol);
& partir del N-/4-(beta~<3,5-dimetilbenzemidod-etil)~ben—
cenosulfonil/-metiluretano (p. de £, 223 - 225¢),
| 845 La N-/4-(beta=<3,5-dimetilbenzamidoy-etil )~bencenosulfonil/=-
Nt«(4=clorociclohexil)-urea de p. de £. 179 - 1812 (desde
metanol) y
la Ne/4d-(beta=<¢3,5~-dimetilbenzamid od~c+4il )-bencenosulfonil/-
N'~(2-clorociclohexil)-urea de p. de f. 202 -~ 2042 (desde
850 metanol);
a partir del N-/4-(beta-<2-fenoxibenzamidod-etil)—benceno~
sulfonil/-metiluretanc (p. de f. 167 - 1692),
La N-/4-(beta—<2-fenoxibenzemidod—etil)~bencenosulfonil/-
Nt-(2-clorociclohexil)=-urea de p. de £. 147 -~ 1492 (Qdesde
855 metanol);
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a partir del N-/4-(beta-<3-metoxitiofen-2~carbonamidod-
etil)-bencenosulfonil/-metiluretano). p. de f£. 226 - z282),
La N-/4-(beta=<3-metoxitiofen-2-carbonamidod~etil )=henceno~
sulfonil/-Nt~(2-clorociclohexil)-urea de p. de £, 200 -
2012 (desde metanol); _

a partir del N-/4-(beta-benzamido-etil)-bencenosulfonil/-
metilureteno (p. de £. 185 - 1872),

le N-/4-(beta-benzamido-etil)-bencenosulfonil/-N'-(2-clo~
rociclohexil)-urea de p, de f. 186 ~ 1872 (desde metanol );
e partir del N-/4-(beta—<3-metilbenzamidod-etil)-bancenosul—
foni17ngtiluretano (p. de £. 200 = 202¢),

18 Ne/Z~(beta~<3-metilbenzanidod-etil)-bencenosulfonil/-
Ntw(2~cloro~ciclohexil)-urea de p., de £. 179 = 1812 (des~

, de metanol) ;

& partir del N-/4~(beta=<3-trifluorometilbenzamidod~etil)
—behcenosulfoni_ﬂ-metiluretano (p. de £, 178 ~ 1802),

la N-/4-(beta~¢3-trifluorometilbenzemidod=etil )=bencenosul-
fonil/-N'-(2~clorociclohexil)-urea de p. de f. 177 = 1792
(desde metanol);

a partir del N-/%-(beta~{3~clorobenzanidod>-etil ) ~bencenosul—
fonil/~metiluretano (p. de £. 173 - 1752).

la N-/4-(beta—<3-clorobenzamidod~etil)-bencenosulfonil/-
N'~(4-clorociclohexil)-urea de p. de f. 173 - 175 (desde

metanol);



- 37 - 1368
880 a partir del Ne/&=(bota~< 3-me toxitiofen~2~carbonamidod=-etil)

-bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 226 ~ 2289,
18 N-/F-(beta~<3-metoxitiofen~2~carbonamido>-etil )~benceno-
sulfonil/-N*=(4-clorociclohexil )~urea de p. de f. 196 -
1972 (desde metancl/dimetilformemida)j

865 a partir del N-/F-(beta—<2-metoxi~5-clorobenzamidod-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 189 - 191¢)
la N-/4-(beta—<{2-metoxi~5-clorobenzamidod-etil )~bencenosul-
fonil/-N'=(3=-clorociclohexil)-urea de p. de f. 144 - 1462
(desde metanol/dimetilformemida);

890 8 pertir del N-/Z-(gamma-<2-metoxi-5-clorobenzanidod-pro-
pil)-bencenosulfonil/-metilure tano (p. de £. 1602).
la N-/4-( gamma—< 2-metoxi-5-clorobenzamidod>~propil )=benceno-
sulfonil/=N'=(2~clorociclohexil)-urea de p. de f. 93¢
(desc.) (desde metanol/agus) ;

895 a partir del N-/4-(beta={2-metoxi~5-clorobenzamidod=pro-
pil)-bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 1972),
la N-/2-(beta~<2-metoxi-5~clorobenzamidoy~propil )-bencenosul-
fonil/-N'~(2-clorociclohexil)-urea de p. de f. 782 (desc.)
(desde metanol/ague) ;

900 & partir del N-/4-(beta~<3-clorobenzemidod-etil)-bencenocsul-
fonil/-metilureteno (p. de £. 173 - 1752),
la N-/4-(beta-<3-clorobenzamidod-etil)-bencenosulfonil/—
Nt-(3~clorociclohexil-urea de p. de f. 151 = 1532 (desde

metanol) 3
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8 partir del N-/4-(beta~<2-metoxi-5-metilbenzamidod-etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de f£. 175 - 1772) "
la N-/4~(beta-<2-metoxi-5-metilbenzamidod-etil)=bernconosul-
fonil/~N'~(3~clorociclohexil)-urea de p. do f. 146 -~ 148¢
(desde metanol);
a partir del N-/Z~<3-stoxitiofen-2-carbonamidod-bencenosule-
fonil/-metiluretano (p. de f. 163 - 1652),
le N-[AI—(beta-(s_—etoxitiofen-a-earbonamido>-etil)-benceno-
sulfonil/-N'~(2-clorociclohexil)-urea de p. de £. 176 ~
1772 (desde metanol) ;

e partir del N—/4—(beta~<2-8liloxi-5-clorobenzemidod-atil)
~bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 167 - 1693),
la Nqéz-(beta—<2—aliloxi—5—c1orobenzamido)—etil)-bencenosul—
fonil/-N'=(2-clorociclohexil)-urea de p. de £. 145 - 1472
(desde metanol),
Ejemplo 8

~(4= ={2=metoxi~H=clorobenzamidod>-etil )~bencenogul=
fonil/=N'=(4~clorociclohexil )-ures

4,26 g. de N~/4-(beta=¢2-metoxi~5-0lorobenzemi~

dod-etil)-bencenosulfonil/-metiluretano se calientan con

2 g. de acetato de 4-clorociclohexilamina en 100 ml, de
dioxano durante 1,5 horas en el condensador ascendente,.
Despuds de afiadir agus y de recristalizar el producto
resultante desde metanol/dimetilformemide se obtiene con

my buen rendimiento la N1[Z-<2-metoxi—5-clorobenzamido)
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—etil)—bencenosulfon@i7;n'-(4-clorociclohexil)-urea de v,

de £. 177 - 178e,

Ejemplo 9 ,
N=/A=(beta=<2-metoxi-5-cl orobenzamidod—otil ) —bencenosulfonil/
='-(2~clorocicl ohexil)-urea

Una mezcla de 10,3 grs. de N-/4—(beta-<2-metoxi-
5-clorobenzamidod-etil )~bencenosulfonil/-urea (p. de f.
171 - 1732), 300 ml. de tolueno, 30 ml. de éter mondméti—
lico de glicol, 1,65 gr. de 4cido acético glacial y 3,3 &r.
de 2-clorociclohexilamina se calienta durante 5 horas a re-—
flujo. A continuascién se concentra en el vacfo y el resi-
duo se trata con alcohol. La N-/F—(beta—<2-metoxi-5-clo-
robenzaunidod=etil)~bencenosulfonil/~N'=( 2-clorociclohexil)
urea obtenide como producto bruto, funde, después de recris-
talizar desde metanol/dimetilformemidas, a 194 - 1959,

Edemplo 10

nil/=N'~(4-clorociclchexil)-ures)

3,9 gra. de 4-(beta~<2-metoxi~5-clorobenzamidod-
etil)=~bencenosulfonamida sédica, 6,5 grs. de N,N-difenil-Nt'-
(4-clorociclohexil)-urea (p. de f. 115 - 1162 C) y 100 ml
de DMFA gse caliente durante 45 min. a 1102 ¢. Se deja en-
friar, se vierte, en agua, y recibe la adicién de amonfaco

al 1%, A continuacién se filtra, el filtrado se acidifica
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cas,

¥y el precipitado obtenido se purifica de nuevo por medio.de
amoniaco &cido clorhidrico. La Ne—/F—(beta~<2-metoxi=5=cLoro=
benzamidod-e il )~bencenosulfonil/-Nt~(4~clorociclohexil )-
urea que se obtiene en forma cristalizade funde, después de,
recristalizar desde metanol/dimetil formamida a 178 - 1795{
Ejemplo 11

§&-clorgciclohexi;}—urea

7,8 grs. de N=-/4-(beta-acetamido-otil)-bencenosul-
fonil/-Nt-(4-clorociclohexil)-urea (p. de £. 151 = 1532) se

calienta con 1,6 grs de hidréxido sédico y 30 ml de agua
durante 2 horas a reflujo., Se enfria a temperatura ambien-
te, se afiaden 20 ml de acetona y 1,2 grs. de 4cido acético
glacial se incorporan por porciones 4,1 grs de cloruro de
2-metoxi-b~clorobenzoilo y se sigue agitando durante 1 hora.
El precipitado es £iltrado con succién agitado con solucién
de bicerbonato y recristalizado desde metanol/dimetil forma-

mida. El punto de fusidén de la Ne/F-(beta—<2-metoxi=5-clo-

robenzanidod-etil )-bencenosulfonil/-N'~(4~clorociclohexil)
-urea obtenidea es de 178 ~ 1702,

Ejemplo 12

N1 -(2-clorociclohexil )=ures

5 grs de 4=(beta=<{2-metoxi=-5-clorobenzamidod=atil)
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~bencenosulfonanida (p. de £. 185 - 1862) se disuelven en
7 ml de lejia sbdica 2§ y 50 ml de acetona y, a 0-52, re-
ciben la adicién a gotas con agitacién de 2,3 grs de isocia-
nato de 2-clorociclohexilo. Se sigue agitandé durante 2 ho-
ras, se diluye con agua y metanol, se filira para separar
lo no disuelto y se acidifica el filtrado con #dcido clcrhi-
drico diluido, La N-/Z-(beta~<{2-metoxi-4~clorobenzanidcd—
-etil)~ bencenosulfonil/-N'-(2-clorociclohexil)-urea resul-
tante funde, despuds de cristalizar desde metanol a 174 -
1769,

De manera andloga se obtiene:
A partir de la 4-(beta-(4—elorobenzamido>fetil)—bencenosul—
fonamidae (p. de £. 225 - 2262).
La N-/4-(beta~<4=-clorobenzamidod-etil)~bencenosulfonil/-N'~
(2~-clorociclohexil)-urea de p. de £. 180 -~ 1812 (desde meta-
nol) ;
a partir de la 4=(beta-<2-etoxibenzamidod=~etil)~bencenosul=
fonamida (p. de £, 148 - 1502)
la N-/4-(beta—<2~etoxibenzamidod~etil)~-bencenosulfonil/-N1=~
(2-clorociclohexil)-urea de p. de f. 147 - 1482 (desde me~
tanol) 3 _
e partir de la 4-(beta~<3,5~dimetiltiofen~2~carbonamidoy~
etil)~-bencenosulfonamide (p. de £. 176 = 1770)
la N-/4~(beta—<3,5-dimetil tiofen-2~carbonamidod=o4il )~ben-
cenosulfonil/-N*~(2-clorociclohexil)-urea de p. de £. 177 -
1792 (desde metenol).
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nil/-N!'-(4-clorociclohexil )-urea

a) 2,3 grs de dcido 4-clorociclohexil parabdnico (p. de
f. 222 - 2232) se ponen en suspensibn en 50 ml de benceno

y se calientan con 3,9 grs de sulfocloruro de 4-(beia~<2-
metoxi-5~-clorobenzamidod=-etil)-benceno y 1 grs. de triati-
laming durante 2 horas a reflujo.. Se decanta el disolvente,
ge trata el aceite restante con agua y se recristaiize el
residuo ingoluble desde metanol. El p., de £. del deido 1=~
L&~(beta~<2-metoxi-5-clorobenzamido~etil)-benceno~-sulf onil/
~3-(4-clorociclohexil )-parabdnico asciende a 179 - 1812,

b) 0,9 g. del compuesto anterior se calienta sobre el ba=-
fio de vapor durente 45 mimatos en 5 ml de dioxamo y 10 ml
de lejia sbdica 1N. Luego se afiade agua, se acidifica y se
recristaliza desde metanol. Se obtiene la N-/4-(beta~<{2-
metoxi-s-clorobenzamido>—etil)-bencenoéulfon@l?kﬂ'-(4-clo-
rociclohexil)=-urea de p. de £. 179 - 1812,

Ejemplo 14

N-—/4—( be ta~<2-me toxi~5-clorobenzamidoy-etil ) ~bencenosulfo~

a) 1 g de N=/4~(beta—<2-metoxi~5-clorobenzamidod—-etil)-

bencenosulfoni17LN'-2-clorociclohexil—tiourea (p. de £. 173
- 1752) se disuelven en 100 ml de metanol al cusl se han
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afiadido 10 ml. de dioxano.
Se afiaden 1,1 g. de Oxido de mercurio y se agita

durante tres horas a 50-602, Después de separar por f£il-
tracifn el sulfuro de mercurio, se concentra en ol vacio.
El éter metflico de la N-/4-(beta—<2-metoxi-5-cloro-benza-
mido>-etil)-bencenosulfonil/-N'=2-cLlorociclohexil~isoures
funde, después de cristalizar desde metenol diluidn, a

125 - 1274,

b) 0,1 g. del producto obtenido segin 2) se ponen en sus-
pensién en 2 ml, de dioxano y 10 ml. de 4cido clorhfdrico
concentrado., Se calienta durante 5 minutos sobre el bafio
de vapor, se vierte en agua, se filtra con succién el pre-
cipitado y se recristaliza desde metanol.

La N-/4=(beta-¢2-metoxi-5—clorobenzamidoy-atil)—
bencenosulfonil/-N'~2~clorociclohexil-urea, funde a 192 -
1942,

Ejemplo 15
) ~¢metoxi-S=cloro~benzamidod=-etil)=bencenosulfonil/~
K'-2-cloro-ciclohexil-urea.

0,5 g de Ne/4-(beta=<2-metoxi~5-clorobenzamidod
~etil)-bencenosulfonil/-Nt'-2-clorociclohexil-tiourea (p. de
£. 173 = 175) se disuelven en 30 ml. de lejfa sbdica 2N y
reciven la adicién de 10 ml. de perdxido de hidrdégeno al

30%.
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Se calienta durante 20 minutos sobre el bago de

ify ez o8
)

-

Vvapor, se enfria y se acidifica. Se obtiene un precibita—

do que se filtra con succién y se trata con amonfaco fuer-

temente dilufdo. Despuds de filtrar, se acidifica, La N-

/3~(beta~<2-motoxi~5-cloro-benzamidoy-etil )~bencenosulfo~

nil/-Nt-2-~clorociclohexil-urea asi obtenida funde a 192 =

1942 despuds de recristelizar desde metanol.

Ejemplo 16

Ne/4-(beta—<2-metoxi=5~clorobenzamido>-etil )-bencenosul-~

fonil/-N'=(exo~triciclo/3,2,1,0%!47-0cteno=3-anti)-urea
18,5 g. de 4=(beta~2-metoxi-5-clorobenzamido>-

etil)-bencenosulfonamida se disuelven en 250 ml, de dio=
xano, se afiaden 13,8 g. de potasas molide y se calienta a
reflujo durante dos horas agitando. Ahora se afiade a gotas
una solucién de exo—triciclq[§,2,1,0%{f7-octano-3-anti-
isocianato en benceno (obtenido por transposicién térmica
de la correspondiente azida de dcido) y se sgita durante
5 hores y medie a temperatura de ebullicidén. La solucidn
enfriada se vierte en agua, se acidifica, se filtra con
succién el precipitado y se recristaliza dos veces desde
dioxano/agua. P. de F. 188 ~ 190 grados (desec.)

La N-/4~(beta=<2-metoxi-benzamido>-etil)-benceno-
sulfoni17LN-(oxotriciclq[§,2,1,02’f7oetano~3—anti)~urea
obtenida de manera andloga funde a 163 - 1652 (desc.)
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La Ne/4~(beta—2-métoxi-5-metilbenzamido)-stil—~
bencenosulfon@iZ-Np-(oxo—triciclqlg,é,1,02’f7-octano-3-

anti)-urea obtenida del mismo modo funde a 175 = 177¢ (desc.)

La N-/4-(beta-<4>-cloro-benzamidod>-etil)-benceno=-

1080 aulfonil7;N'-(oxo-triciclq/§,2,1,02’ﬁ7bctano—3-anti)-uraa
obtenida de menera andloga funde @ 202 - 2042 (desc.)
Ejemplo 17

=4~ beta~benzamido~etil )~bencenosulfonil/-N'=(4.-metil~
A3- ciclohexil)-urea.

1085 7,6 g de 4-(beta-benzamido-etil)-bencenosulfo-
namida se hierven en 150 ml. de acetona con 5 g. de cor-
bonato potdsico durante tres horas, agitando, en el con-
censador de reflujo. A continuacibén se affaden 3,5 g. de
ixocienato de 4-metil- A S-ciclohexenilo (pe de ebe gy T2-

1090 74¢), Preparado por degracién del la azida del dcido 4-
me'bil-A3-cielohexenocarboxilioo obtenida del modo usual
a partir de deido 4-metil-133-ciclohexeno—earboxilico)

Y se sigue agitando durante 8 horas a temperatura de ebu-
1licidén. Se evapora el disolvente, se trata el residuo con

1095 agua, se filtra y se acidifica el filtrado. La N-/4-(beta-
benzemido~etil)~bencenosulfonil7-N' —( 4-metil— AS~ciclohe—
xenil)-urea filtrada con succién se recristaliza desde

etanol diluido y funde a 195 - 1962,
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De manera andloge se obtienen:

-----

a partir de la 4—(beta—(2—metoxi—ﬁ-cloro-benzamido>¥g%il)-
bencenosulfonamida (p. de £. 214 - 2162),

la N-/F~(beta~<2-metoxi-5~cloro-benzamidod-etil )~beaceno-
sulfonii?LN'-(4~metil-[§—ciclohexil)—urea de p. de £. 158
1602,

a partir de la 4-(beta-<2-metoxi-benzamidod-etil)-nenceno~
sulfonamidas (p. de £. 178 - 180%),

la N-/4-(veta-<2-metoxi-benzamidod-etil)-bencenosvlfonily/-
N-(4-meti1- A\3-ciclohexenil)-urea de p. de f£. 173 - 175¢,

a partir de la 4-~(bsta~<3-cloro-benzamido>-etil)-bencenosul~
fonamida (p. de £. 161 - 1632),

la N—/F-(beta~<3-cloro-benzamidod-etil )~bencenosulfonil/-
N'—=(4-nmetil~ A-ciclohexenil)-urea de p. de £. 147 - 1492;

a partir de la 4—(beta~<4-cloro-benzamidod-etil)~-bencenosul—~
fonamida (p. de f, 220 - 221¢),

la N~/Z-(beta~<4~clorobenzamidod~etil )-bencenosulfonil/-
N'—(4—meti1-A}—ciclohexenil)-urea de p. de £. 201 - 2039;

a partir de 1la 4-(beta~¢3-metil-benzamidod-etil)-bencenosul=
fonaemida (p. de £, 187 - 1892),

la N-/A-~(beta~<3-metil-benzamido>—etil)-bencenosulfonily/~
N'-(4—meti1-1§3-ciclohexenil)-urea de p. de £. 160 - 1622);
a partir de la 4-(beta—<2-metoxi-4-cloro-~benzamidod=-etil)-

bencenosulfonamida (p. de £. 187 - 188%2),
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la N:Z—-(beta-<2~metoxi—4—cloro-benzamido)—etil)-benqeposul—
£oni17-N'~(4-netil- A\3~ciclohexenil)-ures p. de £, 160 -
16223

a partir de la 4-(beta-<2,4-dicloro-benzamidoy-etil)-bence—
nosulfonamida (p. de f. 162 - 1642),

la NqZT;(beta-<2,4-dic1oro—benzamido)-etil)-bencenosulron1;7L
N'~(4-metil- Ad-ciclohexil)-urea de p. de £. 178 — 18083

a partir de la 4-(beta-(2-etoxi-benzamido>-etil)-beneenoau%i:
fonamide (p. de £. 148 - 1502), "
1a N-/4-(beta~<2=etoxi-benzamidode til)-bencenosulfonil/-N*—
(4-motil-\3~ciclohexenil)-urea de p. de £. 158 - 1609

a partir de la 4-(beta-<2~isomailoxi-benzamidod-etil)-ben—
cenosulfonamida (p., de £. 1482),

la N-/F~(beta~<2~1isoamiloxi-benzamidod-etil)-bencenosulfonil/~
N'~(4=motil- A3~ciclohexenil)-ures de p. de £. 140 - 1429,

a partir de la 4-(beta-<2~aliloxi-benzemidod—etil)-benceno-
sulfonamida (p. de £. 129 - 130),

la N-/F~(beta~<2-aliloxi-benzamidod>~etil)-bencenosulfonil/-
N'-(4~metil-133-ciolohexeni1)-urea de p. de f. 144 ~ 1469

& partir de la 4-(beta-<2-isoamiloxi-5=-cloro-benzamidod-etil)-
bencenosulfonamide (p. de f. 142 - 1442),

la N-/4~(beta~(2-isoamiloxi-5-cloro-benzamidod>-e+il)-bence—~
nosulfon;;7¥N'-(4-mstil—[§3-ciclohexenil)—urea de p. de f.
124 - 1262 3
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a partir de la 4-(beta-¢3-fluoro-benzamidod-etil )~benceno—

sulfonsmide (p. de f. 218 - 2198),

el
6 waes L
ek

ls, Nfzﬁk(beta~<3-fluoro-benzamido>-etil)-hencenosulfonq;7L
1150 N'-~(4-metil- 3-ciclohexenil)-urea de p. de £. 188 - 1902,
a partir de la 4-(beta—<3-cloro-4-metil-benzemidod=-etil)-
bencenosulfonamide (p. de £, 184 = 1852), }
la N:[E;(beta—<3-c1oro—4-metil—benzamido)—etil)—bencenosul—
fon;£7;N'-(4-meti1—z&?-ciclohexenil)-urea de p. de £. 185
1155 - 1872
a partir de la 4-(beta-<2,5-dimetil-benzamidod-etil )=ben=-
cenosulfonamide (p. de £. 139 - 1412).
la N-ZZ;(beta-<2,S-dimstil-benzamido)—etil)-hencenosulfonil -
N'=(4-me $i1- AS~ciclohexenil)-urea de p. de £. 173 = 1759;
1160 a partir de la 4-(beta-<naftalin-2-carbonamidad>-etil)-~bence—
nosulfonamida (p. de f£. 206 - 208¢),
le N-/4~(beta-¢-naftalin-2-carbonamided-etil)-bencenosulfo—
nil?LN'-(4-metil-[§3—ciclohexenil)-urea de p. de £. 180 -
18223
1165 a partir de la 4-(beta—<4-nitro-benzamidoretil )-bencenosul-
fonemida (p. de f. 182 - 1842),
la N-/4-(beta—<4-nitro-benzemido>-etil )-bencenosulfonil/~
N'~(4-metil-Zk3-ciclohexenil)-urea, de p. de £, 172 = 174¢ -
a partir de la 4-(beta-<2-metoxi-5-metil~benzamidod-etil)=-
1170 bencenosulfonamida (p. de £. 193 - 194r)



1175

1180

1185

1190

1a N-/i-(beta~¢2-motoxi-5-ne til-benzamidod-etil )=bencencsul-
fonil/-N*—(4-metil- A3~-ciclohexenil)-urea, de p. de f£. 149
- 1518

a partir de la 4-(beta-<2-e¢toxi-5-metil-benzemidod—etil)-
bencenosulfonsmida (p. de £, 151 - 1532),

la N-/4-(beta—<2-etoxi-5-metil-benzemidod-etil )-bencenosul~
fonil/-N'~(4-metil=- A3-ciclohexenil)-urea, de p. de £, 158
- 1592 ,

Ejemplo 18

N~/ 4~( be ta—< 2-me toxi-4-cloro-benzamidod-etil)-bencenosulfo=-

~N'=(4-met ~ A3 clohexenil )-urea.,

4,2 g de N~/4-(beta~<¢2-metoxi-4~cloro~benzamido>~
etil)-bencenosulfonil/-metiluretano (p. de f. 178 - 1802)
se calientan con 4—me'bi1-A3—ciclohexénilamina (p. de eb.
10 59%, preperada a partir de isocianato de 4-metil-/\3-ci-
clohexenilo por saponificacién con deido acédtico 50% en 50
ml de dioxaeno con agitacién a 1102, separdndose por destila-
cién el metanol formado en la reaccidén. Se evapora el dio-
xano en su mayor parte & presidén reduecida y el residuo reci-
be la adicién de agua. El producto precipitado es filtrado
con succibn y recristalizado desde etanol diluido. La N-—[_Z-—
(beta—~2-metoxi~4~clorobenzamidoy-etil)-bencenosulfonil/-
N'~(4-metil- A?’-ciclohexenil)—urea obtenida funde a 160 -
162¢ .
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Ejemplo 19 :3?&} ii §? ES :5 .:.»

=l 4={ betoml2-me toxi-5—¢l orobenzamidod-o ~he '-_ O

nilZAN'—fexo-triciclo[3,2,1,02’4[-octano-3-anti[-urean
18,5 g de 4-(beta-<2-metoxi~5-clorobenzamidod-etil )-
bencenosulfonamide se disuelven en 250 ml de dioxano, se
afisden 13,8 g de potasa molida y se calienta agitando duran-
te 2 horas a reflujo. Se afiade shora a gotas una solucién
de exo-tricicle/3,2,1,02"%70ctano-3-anti-isocianato en hen~
cono (obtenido por transposicién térmica de la azida de
doldo correspondiente y se agita durante cinco horas y
media & temperatura de ebullicién. La solucibén enfriada es
vertida en agua, acidificada, el precipitado es filirado con
sucelén y recristalizado dos veces deade dioxano/agus, de
P, de f. 188 - 1902 (desc.).
Elemplo 20
Ne/2=(beta~<2-metoxi-5-clorobenzamido>=e il )=bencenosulfonil/~
N'(3,4-dimetilcicl ohaxil)-ures.
5,7 & de N-/4~(beta~<2-metoxi-5-clorobenzamidod

-otil)-bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 189 - 1912)
se pone en suspensién en 100 ml de dioxano y reciben la adi-
c¢ién de 1,7 g de 3,4-dimetilciclohexilemina (p. de eb. 6 472,
acetato; p. de f. 114 - 1152), Con agitacidén, se calienta
durante 1,5 horas a 1102 y el metanol que se produce duran-
ta la reaccifn se elimina por destilacibn. Al efiadir un po-

co de agua, cristaliza la N-/4-(beta-<2-metoxi~5-clorobenza-~
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nido>-etil)-bencenosulfonil/-N'~(3,4-dinetilciclohexil)-urea
que despuéds de recristalizacién desde metanol, funde a 170~
171,

De manera andloga se obtienen:
18 N-/4=(beta~<2-metoxi-5-clorobenzamidod—etil )~bencenosul-
fonil7-N'=(4,4~dimetilciclohexil )-urea, de p. de £, 177 -
1782 (desde metanol) ,
18 Ne/4=(be ta=d 2-metoxi-5~clorobenz amidod=etil )~benoenosul-
fonil/-N'~(3,5~dimetileiclohexil)-ures, de p. de f. 1938
(desde metanol/dimetilformamida), y
18 Ne 4—(beta—(2—metoxi-s-clorobenzamido>—9til)-bencenosul—
fonil/-N'-(4,4~dietilciclohexil )-urea, de p, de £. 174 -
1752 (desde metanol)
a partir de N-/4-(beta-<2~etoxi-5-clorobenzamido>-etil)-~
bencenosulfonil/-metilmetano (p. de £. 203~ 2042),
1la Ne/4-(beta~<2-0t0xi-5~clorobenzamidod~etil)-bencenosul—
fonil/-Nt-(4,4=dietilciclohexil )~urea de p. de f. 136 -
1382 (desde metanol)s
& partir del Ne/4-(beta-<2-aliloxi-5-clorobenzamido>-etil)
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 167 - 1682),
la N-/4~(beta~<2-aliloxi-5-clorobenzamido>-etil)-bencenosul-
fonil/-Nt=(3,4~dimetilciclohexil)-urea, de p. de £. 158 -
1602 (desde metanol), y
la N-/Z-(beta—¢2-aliloxi-5-clorobenzamidod-etil)-bencenosul=-
fonil/-N'~(4,4~dimetileiclohexil)-urea, de p. de £, 156 -
1582 (desde metanol)
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& partir de N-/4—(beta~<2-metoxi-5-fluorobenzemidod~etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de f£. 171 - 173¢),

1a N~/4-(beta~<2-metoxi-5~fluorobenzanidod-etil )~bencenosul—
fonil/-N'~(2,4~dimetilciclohexil)-urea, de p. de £. 175 -
1762,

1a Ne/4-(beta~<2-metoxi-5-fluorobenzanidod-e+il)=-bencenosul-
fonil/-N'-(3,4-dimetilciclohexil)-urea, de p. de f. 180 -
182¢ (desde metanol), y

le N-/F=(beta~<2-metoxi-5-fluorobenzamido>—e$il )~bencenosul-~
£onil/-N'=({4 ,4~dimetiloiclohexil)~urea, de p. de £. 196 -
1972 (desde metanol) ;

a partir del N-ZZ-(beta—(2-etoxi-5-fluorobenzamido)-etil)-
bencenosulfonilémetiluretano(p. de £, 193 -~ 1952),

la Ne/F=(beta~<2-etoxi~5~flnorobenzamidod>-etil )-bencenosul—~
fonil/=N'=(4,4-dimetilciclohexil)-urea, de p. de £. 167 =
168¢ 3 '

8 partif del N-/A-(beta—<2-metoxi-S-bromobenzemidod=etil)-
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 197 -~ 1992)

la N-/4~(beta~<2-metoxi-5-bromobenzamidoy=etil ) ~bencenosul-
:onw-u'-—(2,4-dimetilciclohexn)-urea de p. de f. 204 -
205¢ (desde metanol/dimetilformemida),

la N-/4~(beta=<2-metoxi~5~bromobenzanidod>~etil )~bencenosul=
fonil/-N'=(3,4-dimetilciclohexil)-urea de p. de £. 166 =
1689 (dgsde metanol), ¥

la NﬁZE:(beta—<z-metoxi—5—bromobenzamido>—etil)—bencenosul-
Ponil/—N'=(3,5~dimetilciclohexil)-urea, de p. de £. 202 =
2042 (desde metanol/dimetilformamids)
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a partir del N-/4—(beta-<2-metoxi-5-metilbenzamidod-etil)-
bencenosulfonil/-metilureteno (p. de £. 175- 1772),

1275 1a N-/F~(beta-~(2-metoxi-5-metilbenzamidod-etil )~bencenosul-
fonil/-N*=(4 ,4-dimetilciclohexil )-urea, de p. de f. 164 -
1662 (desde metenol) ,
8 partir de N-/Z4-(beta«(2,5-dimetoxibenzamidoy-etil)-ben—

e
SIINA,

cenosulfonil/~-metiluretano (p. de £. 173 - 1752)
1280 1a N-/4-(beta—~<2,5-dimetoxibenzamidoy-etil)-bencenosulfo-

nil/-N'~(3,4-dimetileiclohexil )~urea, de p. de f. 157 -

1592 (desde metanol)

la N-/2-(beta—<2,5-dimetoxibenzemidod-etil)-bencenosulfo- /
_ nil/-N'~(4 ,4~dimetilciclohexil)-urea, de p, de £. 132 -
1285 1342 (desde metanol), y

la Ne/4-(beta=~<2,5-dimetoxibenzamidod~etil )-bencenosuls o-

nil/-N'-(4,4-dietilciclohexil )-ures, de p., de f. 142 =

1442 (desde metanol)

a partir de Nfli;(beta—(2—etoxi-S-acetilbenzamido)-etil)-
1290 bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 164 ~ 1668)s

la N-/4-(beta~<2-etoxi~-5-acetilbenzamidoy-e+til)~benceno-

sulfonil/-N'-(4,4-dimetilciclobexil)-urea de p. de f£. 138

1402 (desde metanol) i

& partir de N-/4-(beta=<2-metoxibenzamidoy-etil)-bencenosul-

1
295 fonil/-metiluretanc (p. de £. 174 -~ 1762),
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la N-/4-(beta=-<2-metoxi-benzemidod>-etil )-bencenosulfonil/-
N'-(2,4-dimetil-ciclohexil)-urea de p., de £, 197 - 198,
(desde metanol/dimetilformemida)

la N~/4-(beta~<2-metoxibenzamidodetil)=bencenosulforil/-
N'=(3,4-dimetil~cioclohexil)~uree de p., de £. 169 = 1718
(desde metanol),

la N-/%-(beta-<2-metoxibenzamidod-etil)-bencenosulfonil/-N1'-
(3,5-dimetil~ciclohexil )-urea de p. de £. 179 - 1812 (des-
de metanol), y

la Ne/F=(beta-<2-metoxibenzemidod-etil)=bencenosulfonil/-
Nt'~(4,4-dimetil-ciclohexil)-urea de p. de £. 188 - 189¢
(desde metanol/dimetilformamida)’ |

e partir de N-/4-(beta~<2-propoxibenzemidod=~etil)~bencenosul=
fonil/-metiluretanc (p. de £. 159 - 1612)s

1a N-/4-(beta~<2-propoxibenzamidoy-etil }~bencenosulfonil/-
Nt-(4,4-dimetil-ciclohexil }-urea, de p. de £. 183 - 1842
(desde metanol);

a partir ds N—/4-(bveta=<3-metilbenzamidod~etil)-bencenosul—
fonil/-metiluretano (p. de £. 200 - 2022),

la N-/4-(beta—<2-metilbenzamidod-etil)-bencenosulfonil/-
N'~(4,4~-dimetil-ciclohexil)-urea de p. de f. 170 - 1728
(desde metanol) 3

2 pertir de Ne-/4d-(beta~<3~clorcbenzemidod=-etil )~bsncenosul-

fonil/-metiluretano (p., de £. 173 - 1752) ,
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1a N-/4-(beta~¢3-clorobenzamidod=-etil )~bencenosulfonil/-Nt-
(3,4-dimetileiclohexil)~urea de p. de £. 163 —~ 1652 (desde
metanol),

la N-/4-(beta-<¢3-clorobenzamidod-etil )~bencenosulfonil/-N'-
(4,4~dimetileiclohexil)-urea de p., de £. 168 —~ 1692 (dasie
metanol), y

la N—/4=(beta=<3=clorobenzamidod~otil )=bencenosulfonil/-Nt~
(4,4=-dietileiclohexil)-urea de p. de f. 175 - 176¢ (deéae
metanol ) ;

& partir del N-/F-(beta—~3,5-dimetilbenzanidod-etil)~bence—
nosulfonil/-metiluretano (p. de £. 223 - 2252),

la N-/4-(beta~<3,5~-dimetilbenzamidod—etil)-bencenosulfonil/-
Ni1=(4,4-dimetil=ciclohexil)-urea de p. de f. 194 - 1952 (des-
de metanol);

& partir del N-/4-(beta-<3-etoxitiofen-2-carbonamidoy-etil)
~bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 163 ~ 1652),

la N-/4-(beta-<3-etoxitiofen=-2-carbonamido>-etil )~bencenosul-
fonil/-N'~(4 ,4=dimetileiclohexil )-urea de p. de £. 181 - 1832
(desde metanol);

a partir de N-/4-(beta—<3,4-tetrametilentiofen~2-carbonami-
do>-etil)-bencenosulfonil/-metiluretano, p. de £. 194 - 1962,
la Ne/4-(beta—<3,4-tetrametilontiofen-2-carbonamidod~etil )~
bencenosulfonil/-N*~(4,4-dimetilciclohexil)-urea, de p. de

£. 186 -~ 1872 (deade metanol).
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Ejemplo 21
N-/ZA~(be ta~< 2-metoxibenzamidod—etil
(4,4~etileiclohexil )-urea.

6 g de /4-beta~<2-metoxibenzamidod>-etil )~benneno~
sulfonamide (p. de £. 178 - 1808), se disuelven en 9 nl de

~hencenogulfonil/~Nt--

lejfa sbédica 2N y 40 ml de acetons y, con agitacidn a O=52
reciven le adicién a gotes de 3,3 g de isocianato de 4,4-die~
tiloiclohexilo (p. de ebeyq 108 - 1102)§ obtenido por reac-
cibén de 4,4-dietilciclohexilemina (p. de ebeqq 95 = 979a
clorhidrato, p. de f£. 2432) con foggeno). Se sigue agitundo
durente 2-3 horas a la temperatura amﬁienje, se diluye con
ague y metenol se filira para separar lo no disuelto y se
acidifica el filtrado con decido clorhfdrico dilufdo. La N-
Z}L(beta—(2—metoxibenzamido>-etil)-bencenosulfon;;7~N'-
(4 ,4~dietilciclohexil)-urea obtenida en forma cristelizada
funde, despuds de recristalizar desde metanol a 186 - 1872,
De manera andloge se obtienen:
a partir de la 4—(beta-<2-n-butoxibenzamidod>-etil)-benceno-
sulfonamida (p. de £. 151 - 1522),
la N-/4-(bete~<2-n-butoxibenzamidod~etil )-bencenosulfonil/-
N'=(2,4-dimetil-ciclohexil)-uree de p. de f. 190 -~ 191¢
(desde metenol/dimetilformamida)
a partir de la 4-(beta~<2-metoxi~5-metilbenzamidod=etil)=-

bencenosulfonamida (p. de £. 197 ~ 198¢),
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la N-/Z-(beta~¢2-metoxi-5-metilbenzamidod-etil)-~bencenosul~
fonjl/-N1~(2,4-dimetilciclohexil)-urea de p. de £. 191 -
1922 (desde metanol/dimetilformamida) y

18 N-/Z~(beta~<2-metoxi~5-metilbenzamidod-etil )-bencenosul-
foniy/-N'~(3,5-dimetilciclohexil)~urea, de p. de f£. 203 -
2042 (desde metanol/dimetilformamida);

& partir de la 4-(beta—<2-metoxi-4~clorobenzamidod—util)-
bencenosulfonamida (p. de £. 187 - 188e),

la N—ZZZ(beta~<24metoxi~4-clorobenzamido)-etil)-bencénosul—
fonil/-N'=(2,4~dimetileiclohexil)-urea de p. £, 186 - 1882
(desde metanol) , y

la N-/4-(betea~<2-metoxi=4-clorobenzamidod-etil )-bencenosul—
fonil/-N'-(4,4-dimetilciclohexil)-ures de p. de f. 201 =
2032 (desde metanol)}

a partir de la 4-(beta-{2-etoxi-5-clorobenzamidod-etil )=
bencenosulfonemide (p. de £. 168 -~ 1702)3

le Ne/ZF=(beta-<2-etoxi~5~clorobenzamidoy~etil)=bencenosulfom
nil/-Nt'-(2,4-dimetilciclohexil)-urea de p. de f£. 195 - 1962
(desde metanol)s

e partir de la 4-(beta~<2-etoxi-5—acetilbenzamido)-etil)~
bencenosulfonamida (p. de £, 197 - 198¢),

la N1[Z;(beta-(2—etoxi-5-acetilbenzamido)-etil)—bencenosul~
fonil/-N'~(2,4-dimetilcicl ohexil)-urea,de p. de £, 168 - 1692,
a partir de la 4-(beta-<2-beta-metoxietoxibenzamidod~etil)-
bencenosulfonamide (p. de £, 128 - 1302),
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12 Ne/d-(beta-<2-beta-metoxietoxibenzamidod-etil )=benceno-
sulfonil/-N'=(2,4-dimetilciclohexil)-urea de p. de f. 164 =
1652 (desde metanol), y

la N-/4-(beta~<2-beta-metoxietoxibenzamidod~etil)~bencenc~
sulfonil/-N'=(4 ,4-dimetilciclohexil )-urea de p. de £. 190
1912 (desde metanol)

a partir de la 4~(beta-<2-beta~-metoxietoxi-5-clorobenzami-
do>-etil)=~bencenosulfonenide (p. de £, 161 - 1622),

la N-/4-(beta—<2-beta~metoxietoxi~5~clorobenzanidod=etil )=
bencenosulfonil/-N'~(2,4-dimetilciclohexil )-urea de p. de
f£. 163 -~ 1642 (desde metanol);

a partir de la 4-(2-metoxibenzamido-metil)-bencenosulfona-
mida (p. de f£. 190 -~ 1912),

la N:[E%(2—metoxibenzam;do-metil)-bencenosulfoni;7LN'-
(4,4-dimetileioclohexil)-urea de p., de f. 210 = 2112 (desde
metanol) ;

a partir de la 4-(beta—<2-fenoxibenzamidod—etil )-bencenosul-
fonamida (p. de £. 187 - 188¢),

le N-/4-(beta—<2-fenoxibenzamidod>-etil)-bencenosulfonil/-
Nt=(2,4~dimetil=ciclohexil)-urea de p. de f. 167 ~ 1682
(desde metenol), y

la N-/4-(beta~¢2-fenoxibenzamidod~etil)~bencenocsulfonil/-
N'=(4,4-dimetil-ciclohexil )=urea de p. de f. 148 = 1500
(desde metanol);

a partir de la 4-(beta-<3-metilbenzamidod=-etil )~bencenosul~
fonamida (p. de £. 187 - 1892),
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1la N-/4~(veta-<3-metilbenzamidod-etil )~bencenosul fonil/-H1-
(2,4-dimetil-ciclohexil)-urea de p. de £. 178 - 1802 (Gesze
metanol) ;

& partir de le 4-(beta~<N-metil-3-metilbenzamidod-etil)-
bencenosulfonamida (p. de £, 1462) ,

le N-/4<(beta-¢N-metil-3-metilbenzamidod-ctil )-bencenosul—
fonil/-N'~(4,4~dietilciclohexil)-urea de p. de f. 141 - 1429
(desde metanol); -

a partir de la 4-(beta-<3,5-dimetilbenzamidod-etil )~benceno—
sulfonamida (p. de f£. 194 - 1962),

la N-/4-(veta~3,5-dimetilbenzamidod-etil)-bencenosulfonil/-
N'-(2,4—dimetilciclohexil)-urea de p. de f. 202 - 2042 (des~
de metanol),

a partir de la 4~(beta=<3-trifluorometilbenzamidod=etil)-
bencenosulfonemida (p. de f£. 145 - 1472),

la N-/E-(beta=<3-trifluorometilbenzemidod-etil)-bencenosul-
fonil/-N'-(2,4~dimetilciclohexil)-urea de p. de £. 185 - 1872
(desde metanol), y

la N-/A-(beta~<3~trifluorometilbenzamidod=etil )~bencenosulfo-
nil/-N'-(4,4~dimetileiclohexil)-urea de p., de f£. 169 - 1702

(desde metanol);

& partir de la 4-(beta~<3-metoxitiofen-2-carbonemidod-etil )=

bencenosulfonamida (p. de f. 201 - 203¢),
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la N-/Z~(beta=<3-metoxitiofen~2~carbonamido>—etil)=benceno~
sulfonil/~N'~(2,4-dimetilciclohexil)-urea de p. de £. 175 -
1762 (desde metanocl)$ ,

8 partir de la 4-(beta-(3-etoxitiofen~2-earbonamido>—etii)-
bencenosulfonamida (p. de £. 177 = 1792), o

la N<[Z-(beta—<3-etoxitiofen-2—carbonamido>-etil)-bencéno-
sulfonil/-Nt-(2,4~dimetilciclohexil )—urea de p. de £. 168 =
1692 (desde metanol)

a partir de la 4~(beta—<3-benciloxitiofen-2-carbonamidod~
etil)-bencenosulfonamide (p. de £. 196 - 1988)

la N-/4-(beta—<3-benciloxitiofen—2-carbonamidod-etil )-bence-
nosulfonii7-N'—(4,4-dimetilciclchexil)—urea de p. de £. 181~
1822 (desde metanol/dimetilformamida),

N'-{2,4A-dimetilciclohexil )-ures ,

8,2 g de N-/4-(beta—<2-metoxi-5-clorobenzamidod-
etil)-bencenosulfonil/-urea (p. de £. 171 - 1732) se ponen
en suspensién en 150 ml de dioxano y, después de afiadir 3,75
g de acetato de 2,4-dimetileciclohexilamine se calientan &
reflujo durante 1 hora. A continuacién se expulsa por degti-
lacién en el vacfo el disolvente y el residuo recibe la adi-~
cién de agua. Los cristales obtenidos de la N-/Z=(beta~<2-
metoxi-5-clorobenzamidod-etil )~bencenosulfonil/-N'=(2,4-di-
metilciclohexil)-uree se recristalizan desde metanol/dimetil-

formamide y funden & 200 - 2012,
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a) 5,6 g de dcido 4,4-dimetilciclohexilparabdnico (p. de f.
182 - 1832, obtenido por la reaccidn de 4,4-dimetileciclobe-~
xilurea con cloruro de oxalilc) se calientan a reflujo duran-
te 1,5 horas junto con 9,7 g de sulfocloruro de 4-(beta-<2-
1475 metoxi-5-clorobenzamidod>=etil)~benceno.-y 2,5 g de trietila~
mina en 100 ml de benceno, Se filtra en caliente para se-—
parar lo no disuelto y se hierve con metanol los cristales
obtenidos al enfriar el filtrado, Después de recristelizar
desde metanol/dimetilformamida agua, el 4cido 1-/4—(beta-
1480  <2-metoxi-5-clorobenzamidod-etil)-bencenosulfonil/=3~(4 ,4-
dimetilciclohexil)~parabdnico funde a 196 - 1972 .
b) 0,5 g del 4cido parsbdnico arriba descrito se calientan
sobre el befio de vapor en 5 ml de dioxano y 10 ml de lejia
sbdica durante 45 minutos. Despuds de enfriar, se les afia-
1485 de agua, se acidifice y la N-/4-(beta~<2-metoxi-5-cloroben=
zamidad~etil)~bencencsulfonil/~N'-(4,4~dimetileiclohexil)-
urea obtenida se recristaliza desde metanol, P. de £. 177 -
1789,
Ejemplo 24

1490 N—/4~( beta—€ 2-metoxi-~S-cloro=-henzamidod-etil ) =bencenosulfo~

nilZ-N'—(&,&-dimetil-ciclohe;ill-urea.



1495

1500

1505

1510

1515

340053

1) 2,9 g de N-/4-(beta~<2-metoxi-5-clorobenzamidod~etil)-
bencenosulfonil/-N*~(4,4-dimetil-ciclohexil )-tiourea (pre-

parade por reaccidn de 47f%eta~<2—metoxi—B-cloro—benzaﬁido)-
etil/-bencenosulfonamida con sceite de mostazae ciclohexila=-
do en dioxano/acetona en presencia de carbonato potdeico)
(p. de £. 175 - 1772 desc.) se disuelven en 250 ml de aceto-
na, Se afiade una solucién de 0,7 g de nitrito sédico y con
agitacién a —5§ ge afiaden a gotas 15 ml de 4cido acético 5N.
Despuds de seguir agitando durante dos horas y media, se ex—
pulsa la acetona por destilacién. El residuo es disuelto en
lejia sédiéa diluida, la solucibn se clarifica con carbén

¥ se acidifica. Se obtiene un precipitado cristalizado de
Ne/%~(be ta~<2-me toxi~5-cloro-benzamided~etil)-bencenosulfo~
nil/-N'=(4 ,4~dimetileiclohexil)-urea, que se filtra con suc-
cibn y se recristaliza desde metenol diluido. La sustancia
funde a 174 - 17692,

2) a) 5,38 g de N-/F-(beta-<2-metoxi-5-cloro-benzamidod>-
etil )~bencenosulfonil/-N'~(4,4-dime tilciclohexil)~tiourea

se disuelven en 5 ml de dioxeno y 250 ml de metanol. Se afia~-
den 2,16 g de 6xido de mercurio y se agita durante 4 horas

a 602, Se filtra para separar el sulfuro de mercurio forma-
do, se concentra el Ffiltrado a la mitad y se afinde agua.
Despuds de reposar durante la noche, se ha formado un preci-

pitado cristalizado, que se filtra con succién y se recris-
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talize desde metanol dilufdo. El &ter metflico de N-/4-(be-
ta=<2-metoxi-5-cloro-benzamidod~etil )-bencenosulfonil/-N'-
(4,4-dimetil-ciclohexil)—isouree asf{ obtenido funde & 149 -
1512,

1520 b) 0,5 g de éter de isourea obtenido en 2a) se disuslvon

en 5 ml de dioxano. Después de afiadir 20 ml de hidréxido
s6dico 2N, se calienta durante 45 minutos sobre el bafio de
vapor. Por acidificacién se obiiene un precipitado crista-
lizado de N=/4~(beta-<2-metoxi=5-cloro-benzamidod-etil)-
1525 bencenosulfonil/-N'-(4,4~dimetilciclohexil)-urea de p. de
¥. 174 - 1762 despuds de recristalizar desde metanol &ilui-
do.
Ejemplo 25

—f Lo a-benz O ~bencenogulf L - -
1530 giclohexil)~uresa.
a) 6,4 g de 4-(beta=benzamido-etil)=~bencenosulfonamida sé-
dica y 7,2 g del ester metilico del decido 4~/Deta~benzemido~
otil-bencenosulfonil/-carbémico se mezeclan intimemente. Se
dispone la sustancia en un matraz Erlenmeyer de 300 ml, de
1535 modo que cubra el fondo del matraz. Luego se coloca el ma-
traz en un bafio de aceite calentado a 2502, Al cabo de al-
gunos minutos, la masacomienza a sinterizar y despuds de

otros 5 minutos se produce nueve consolidacién.
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Se deja enfriar, se trata la torta de reaccién
con amonfaco aprox. 1%, se filtre y se acidifica el £iltra-
do con deido clorhidrico 2N, Se obtiene un precipitado cris-
telizado de N,N'~di-4=/bota-(benzamido-etil)~bencenosulfo-
nil/-urea que se disuelve de muevo en emonfaco dilufdo y se
precipite de nmuevo por acidificacidén con dcido clorhidrico.
Lea sustancis, después de filtrar con suceién y recristalizar,
funde a 2042 con desc.

b) 3,17 g de la bis-urea obtenida segin a) se ponen en
suspensién en 100 ml de dioxano. Con agitacién se atiaden
0,78 g de 4,4-dietiloiclohexilamine y se observa la furma-
cién de une sal.

A continuecién se calienta durante 1 hora con agi-
tacibn a temperaturs de ebullicidn. Al cabo de algunos minu-
tos, la suspensién se ha convertido en una solucién trans-
parente.

Se concentra en el vacifo, se trata el residuo con
amoniaco aprox. 1% y se filtra. Del f£iltrado se obtiene,
por acidificacién, un precipitado cristalizado de N-/F-(be-
ta~benzemido-etil)-bencenosulfonil/-N'=(4,4-dietilciclohexil)
-urea, Le sustencia, después de recristalizar desde metanol,
funde & 199 - 2012,

Zjemplo 26
N—/Z~( gamma~< 2me toxi ~5-bromobenzamido>=propil )~bencenosul=
fonil/-N'~(4,.4-dimetileiclohexil)-urea,
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9 g de 4-(gamma=<2-metoxi-5~bromobenzamidod~pro—-

1565 pil)-bencenosulfonamide sbédica y 16 g de N,N-difenil-Nt~
(4,4-dimetileiclohexil)-ures en 30 ml de dimetilformemida
se callienta durante T horas en el bafio de aceite a 1002.
Se deja enfriar, se afiaden agua y 4lcali a la mezcla de
reaccibn y se extrae con §ter la difenilemina producida,
1570 La fase acuosa se trata con carbén y se acidifica el £il-
trado. La sulfonilurea obtenida se recristelize desde me-
tanol/aguae y funde a 1929,
De meners andloga se obtienen:
la N-/4-(gamma-<2-metoxi-5-bromobenzamidod-propil )-beaceno-
1575 sulfonil/-N'~(2,4~dimetileiclohexil)-urea de p. de £. 184¢
(desde metanol/agua),
la NqZZ:(beta—(2-meﬁoxi-S-clorobenzamido)-propil)-benceno—
sulfonil/-N'=(4,4-dimetilciclohexil)-urea de p. de £, 1539
(desdeé metanol/agua),
1580 la N=/4=(beta=<2-metoxi=5~clorobenzanidod>=propil )-benceno-
sulfonil/-N'~(2,4~dimetilciclohexil)~urea de p. £, 1812
(desde metanol/agua),
la N-/4-(beta-naft-<1!>~emidoetil)-bencenosulfonil/-Nt-
(2,4~dimetilciclohexil)=urea de p. de f. 2162 (desde meta-
1585 nol/agua) y
1a N~/4~(beta-tetralin-carb=<2t>-amidoetil)=bencenosulfonil/-
Nt*-(2,4~dimetilciclohexil)~urea de p. de £. 167¢ (desde me-
tanol/agua)e
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Ejemplo 27

wf fo - oxi~G=-cloro-benz ~a]fa-me =etill=
bencenosulfo Ve ~3iatil-ciclohexil J-ures

9,6 g de 4~(beta~<2-metoxi=-5~cloro~benzamidod=
alfa-metil-etil)-bencenosulfonamide se disuelven en 250
ml de dioxano. Se afiaden 6,9 g de potase finamente molida
Y se calienta durante 2 horas a ebullioién. Con agitacién
continua se afiaden a gotas shore 4,5 g de isocianato de
4 ,4-dietileciclohexilo. Se agita y se calienta durante 8
horas, se vierte en agua y se seca. Se disuelve em dimetil-
formemide, se aflade metanol y se obtiene as{ un cristeliza-
do de N-/4~(beta~<2-metoxi~5~clorobenzamidod-elfammetil )
etil-bencenosulfonil/-N1=(4 ,4~dietil-ciclohexil )-urea de
De de £, 161 - 1632

Esta solicitud que corresponde a la depositade
en Alemania los dfas 28 de Mayo de 1966 y 18 de Abril de
1967 con los nimeros F 49 329 IVb/120 y F 52 152 IVb/120
se acogen & 1los beneficlos del erticulo 51 del Vigente Es-

tatuto sobre Bropiedad Industrisl y del articulo 42 del Con-
venio de la Unién.

REIVINDICACIONES

1)+~ Procedimiento para le obiencién de bencenosul-
fonilureas de la férmula

X - GO-I?-Y-fenileno-SOZ-NH-CO-NH—R1
R
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en la cual significen

R

aloohilo de bajo peso molecular, fenilalcohilo de bujo

peso molecular o, de preferencia, hidrégeno,

(a)

(v)
(o)

(a)

(e)
(£)
(a)

ciclohexilo, disustituido con metilo y alcoxi con
1-2 &tomos de carbono

clorociclohexilo,

espiro~(5,5)=undecilo=(3) de la férmulea C@

exo—triciclo—(3,2,1,02’4') octano de la

férmla >

4-motil-ciclohexenilo
dimetil-04,4~dietileciclohexilo

un resto fenilo que en oualesguiersa lugares lleva
los siguientes sustituyentes Z y Z', pudiendo 2 y
Z' ger iguales o diferentes,

bidrégeno, halégeno, alcohilo de bajo pesoc molecu-
lar, slquenilo, alcoxi, alquenoxi, halégenoalcoxi,
alcoxi-alcoxi, fenalcoxi o fenilaleoohilo, cicloal-
coxi, fenilo, fenoxi, acilo de bajo peso molecular,
benzoflo, trifiuorometilo, hidroxi, aciloxi de ba-

Jo peso molecular, ~CN, -Noa,
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2} hidrégeno, haldgeho, alcohilo de bajo peso
molecular, alcoxi, alcoxialcoxi o aciloxi,
hidroxi, o

FE J v
HES A

O

FRtehte

et
oYy

o, Mt En c

b) un resto naftilo que eventualmente puede estar
sustituido una o dos veces por haldgeno, alconilo
de bajo peso molecular, alcoxi de bajo peso uole-
cular o hidroxi

¢) un resto tetrahidroneftilo o indanilo,

d) un resto tiofénilo que eventualmsnie'puede esar
sustituido una o doa veces por slcohilo de tajo
peso moleculasr, fenilelcohilo, alcoxi, alcoxial-
coxi, alquenoxi, fenilalcoxi, arilo o heldgeno,

e) un resto tetrametilen~ 4 trimetilentenilo,prefi-

riendose la signifiocacién de X mencionade en a),

Y une. cadena hidrocerbonada con 1 a 3 dtomos de cer-
bono, preferiblemente la agrupacién ~CH,~CH,~ ¥

sus sales, caracterizado porque

&) Dbencenosulfonilisocianatos, ésteres de dcido ben-

cenosulfoniloarbdmico, ésteres de deido bencenosul-
foniltiolearbdmico, bencenosulfonilureas, benceno-
sulfonilsemicarbazidas é bencenosulfonilsemicarba-
zonas sustituldos con el grupo

X -CO = $ Y-
R
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g6 hacen reaccionar con aminas sustituidass con R1 § sus sa-

les,

b) bencenosulfonamides de la férmila

XpCOuN—!hfenileno-SOaéﬂﬁz

6, eventualmente, sus sales, se hacen reaccionar con isocia-

natos, carbamstos, tiolcarbamatos, haluros de dcido carbdmi-

co o urees sustituldos con Rﬁ.

o)

d)

o)

2)

g)

éieres de bencenosulfonilisourea, éteres de ¥encenosul-
fonilisotiourea, amidinas de 4cido bencenosulfonilhalo-
férmico 4 dcidos bencenosulfonilparabénicos correspondien=
temente sustituidos eon sometidos a hidrélisis.
en hencenosulfoniltioureas correspondientemente sustitui-
des, el dtomo de azufre es permutado por un &tomo de ox{-
geno
en carbodiimides correspondientemente sustituidas se
adicliona ague
se oxiden bencenosulfinilureas o bencenosulfeniluress
correspondientemente suetituidas,
en bencenosulfonilureas de la férmula

Hq - Y - fonileno - 802 -=NH = CO -~ NH = R

R

ge introduce, eventualmente de manera escalonada, por
acilacién, el resto X~CO-

1
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h) se hacen reaccionar con ureas sustituldas con R haluros
de bencenosulfonilo correspondientemente sustituidos,
1) en tioamidoslcohilbencenocsulfonilureas o tiocamidoeico-
hilvencenosulfoniltioureas correspondientemente sueti-
tuidas, el dtomo o dtomos de azufre son sustituides por
un dtomo o 4tomos de oxf{geno; o si R = H,
k) oompuestos de la £érmula X~GeN-fenileno-SONHCONE-R'
g
é sus derivados de dcido parabdnico o compuestos de la
férmula X—?-N-Y~fenileno—30éNH—?=N-R1 significando U
U U
en cade caso uno de los grupos =0O-alcohilo de bajo pe-
80 molscular, -~S~ alcohilo de bajo peso molecular o ha-
1égeno (preferiblemente cloro) se someten a saponifice-
cibn; o en los casos en que R1 no sea metilciclohexeni-
lo.
1) se hidrogenan bencenosulfoniiureas correspondientes que
contienen enlaces insaturados en la molécula.
¥y los productos de la reaccién se tratan eventualmente con
agentes alealinos para la formacidén de sales.
2)e= Procedimiento para la preparscién de una ben-
cenosulfonilures segin la reivindicacidén 12,carscterizado
porque el sustituyente X~0O0-NR-Y~ significa betaw(2-metoxi-
5=fluor-benzamido)-etilo, "fenileno* significa p-fenileno
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gin sustituir y R1 signifieca 4,4-dimetil-ciclohexilo.

3).= Procedimiento para le preparacién de una ben-
cenosulfonilurea, segin la reivindicacién 18, ocaracterizado
porque el pustituyente X-CO-NR-Y-significa beta-(2-metoxi-5-
cloro-benzamido)-etilo, "fenileno" significa p-fenileno sin
sustituir y R1 significa 3,4-dimetil-ciclohexilo.

4).~ Procedimiento para la preparacién de una ben-
cenosulfonilurea segin la reivindicacidén 182, caracterizado
porque el sustituyente X-CO-NR-Y- significa beta-(2--matoxi-
5-cloro-benzamido)-etilo, "fenileno" significa p—fegilsno
gin sustituir y R1 signifieca 4-cloro=-ciclohexilo.

5).= Procedimiento pare la preparacién de una ben-
cenosulfonilurea segin la reivindieaciﬁn {ﬂ, caracterizado
porque el sustituyente X-CO-NR-Y~- signifioca beta-(2-metoxi-
5-cloro-benzamido)-etilo, "fenileno" significa p-fenileno
gin sustituir y R1 significa 3-metoxi-4-metil-ciclohexilo.

6).~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENCENO-
SULFONILUREAS™

Esta Memoria consta de 71 hojas foliadas y meca-
nografiadas por un solo lado de sus caras,

Medrid, 24 de Mayo 967
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