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PATERTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS N-ARIL-
SULFONILUREAS N'-SUBSTITUIDAS", a favor de la firma suiza
J.R. GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se refiere a un procedimiento
para la preparacibén de nuevas N-arilsulfonilureas N'-

~gubstituidas.,

Los compuestos de la férmula general I

2 Jutm—y
~50,--0-1 (1)
e _JO
R

Rl significa hidrdégeono, haldgeno hasta el

donde

némero gtémico 35, un grupo inferior de
alquilo, alcoxilo; alquiltio o alcanoilo
o el grupo amino,
R2 significa hidrégeno
0 bien
R1 v R2 gignifican el grupo.trimetilénico o el-
grupo tetrametilénico,
asl como sus sales con bases inorgénicas u orgénicas,
no se conocian antes., Segln ahora se ha descubierto, los

nuevos compuestos, asi como sus sales aceptables farma-

.
‘e ae
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céuticamente, tienen valiosas propicdades farmacolégicas.
Sorprendentemente, manificstan por administracibn pero-
ral o parenteral accidn hipoglicémica, que los caracte-
riza como aptos para el tratamionto de la diabetes,

En los compuestos de la férmula general I,

Rl puede asgmir la posicién orio, meta ? para y tener
por cjemplo, los significado siguientes: _
~ como grupo alquilico inferior, el grupo metilico
etilico; propilico, isopropilico; buti{lico, iso- '
butilico, buti{lico sccundario, butilico terciario,
pentilico, isopentilico o 2,2-dimetil-propflico;
- como grupo alcoxilico inferior, el grupo metQXi—
lico, ctoxilico, propoxilico, isopropoxilico,
butoxilico, isobutoxilico,. butoxilico secundario
butoxilico terciario, pentoxilico, lsopentoxilico
vy asimismo 2;2~dimotil~propoxilico;

- como grupo alquiltio inferior, ol grupo metilrio,
otiltiol, propiltio, isopropiltio, butiltio, iso~’
butiltio; butiltio sccundario, butiltio terciario,
pentiltio, isopentiltio y asimismo 2,2-dimetil-
propiltio;

~ ¥ como grupc alcanoilico inferior, el grupo aceti-
lico; propionilico, 2-metil-propionilico, butiri-
lico, 2-metil-butirilico y asimismo 3-metil-buti-

rilico.
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Para la preparacidn seglin cste invento

-
. -
-

de los compuestos de la férmula genoral I, sc hoce rcaccio-

N2 I
.

nar un derivado de isocianato de la férmula gencral

Ry

><..... 3=80, -N=C=0 (II)
X 7 °

1
Rl

donde
R significa hidrégeno, haldgeno hasta ¢l nie-
meto atbémico 35, ¢l grupo amino, un grupo
inferior do alquilo, alcoxilo, alguiltio o
alcanoilo o un radical que por hidrélisis,
reduccidn o disociccidn reductivs pucde sor
transformado en un grupo amino,
significa hidrbgeno

0 bicn
significan ¢l grupo trimotilénico o to-
trametilénico, -
o un derivado funcional roactivo de un 4cido carbimico

de la férmula genceral IIT
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donde'
Rl’, R2 0 Ri32 tiencen el significado que se los’ha
atribuido en las férmulas I y ITI, _
con 1;2;4;5-tetrahidro-3H—3—benzacepina (véase P, Ruggli
y col.; Helv, Chim, Acta 18, 1388 -1935-) o con un derivado
alealinometdlico de oste oompuesto; g1 ¢ quiere en pre-

soncia de un agente do condensacién y de preferencia en

- un disolvente inerte, se hidroliza o se rcduce el producto

de reaccidn obtoenido, si es preciso, para convertir el
ErUpo Rl' en ol grupo amino libro, ¥y si ge quiere se trans-
forma ol producto de reaceién obtenido, con una basce inor-
génica u orgfnica, en una sol.

En calidad de derivados funcionales recace
tivos de los Acidos carbdmicos de la férmula general III
cntran on cucnta, por cjomplo, sus haluros; on particular
los clorures, y sus &steres alquilicos inforiores, on
particular cl 8stor metilico o otilico; y adomés los Gs-
tercs fenilicos, Asimlsmo son aptas las amidas, las ni-
trogmidas, las alquilomidas inforiores, las dialquilami-
das, las difenilamidas (cn particular las N-metilamidas

y las N,N-dimetilamidas); y ademds las Neacilamidas (co-
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ccccc

LI
s r

oxo de polimetilenimidas, como por ejemplo los derivados

2-ox0 de las pirrolidinidas, las piperididas, las heﬂai;

metilenimidas o las octametilenimidas.

Como ejemplos de tales derivados funcio-

nales de dcidos carbdmicos de la férmula general IIIighke

sefialar:

el cloruro de decido N—fenilsulfonil—carbémiéo;

el éster metilico de dcido NLfenilsulfonil~céfbé-
mico,

el égter etilico de dcido N-fenilsulfonil-carbé~
mico,

ol éster fenflico de Acido N-fenilsulfonil-car-
bémico;

la N—fonilsulfonil—urea;

la N—nitro—N'-fenilsulfonil—urea;

la N-metil-N!=-motilsulfonil-urca,

la N;N-dimoﬁil—N'-fenilsulfonil—urea;

lo N,N-difonil-N'-fonilsulfonil-urea,

la N-bengoil-N'~fonilsulfonil-urea, ’
la N—fenilsulfoni1-2-oxo-pirrolidinpl~carboxamidg,
la N-fenilsulfonile2-oxo-piperidin-l-carboxomida,
la N~fenilsulfonil-2-oxo-hexahidro-li~-azepine-
l-carboxamida y

la N—fenilsglfonil—Z-oxo—octahidro~lH—azonin~1~

carboxamida,
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0 los derivados dc tales compuestos cuyo radical Rl’ 0"
Rl'R2 en el nicleo bencénico coincidec con los grupos

enumerados explicitamonte a continuacidn de la férmuls T

‘para el radical Ry o R1R2.

Ia rcaccidén se cfectua, por ejemplo, e
en frio o mediante calentamiento en un disolvente.orgéf:}
nico inerte. Disglventes organicos incrtes apropiadosi:f:
son, por ejemplo; los hidrocarburos (como el benceno, el
tolueno o el xileno), los liquidos ctéreos (como el éter
dietilico, el dioxano o el tetrahidrofuranoc), los hidro-
carburos clorados (como el cloruro de metileno) y las
cetonas inferiores (como la acetona o la metiletilcetona).

La rcaccitn de un isocianato, un éster de
dcido carbdmico o wma urea puede realizarse también
en ausencia de disolventes o diluentes, Tampoco necesita
por lo general ninglin agente de co?densacién; pero si
sc quicre pucde emplearse como tal; por c¢jemplo, un alcoho-
lato alecalino. Como otros agentes de condensacién, pueden
hallar empleo cn la reaccidn de un isocianato las bases
organicas terciarias; pero los isocianatos pueden uti-
lizarse también cn forma de un producto de adieidn con
una base orgdnica torciarias

El haluro de acido carbémico se hace reaccio-
nar sagin cste invento con la 1,2,4,5-tctrahidro-3H-3-

benzazepina proferomtemente en prescncia de un agente acepw
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tor de dcido. Como tal se emplean bases o sales inorgé;:ﬁ'
nicas, como por cjemplo un hidrdéxido, un acetato, un hidro-
carbonato, un car?onato 0 un fosfato'alcalinos, como el'l'
hidréxido sdédico , ¢l acetato sédico, el nidrovarbonato
sb6dico, el ..carbonato sddico y el fosfato sddico a los "
correspondieﬁtes compuestos potésicos; Pueden utilizafsef
también el Oxido céleico, el carbonato eéleico, el fosfaio
cdleico y el carbonato magnésico, En lugar de bases o sales
inorgénicas con aptas también las bases organicas, como
por ejemplo la piridina, la trimetil- o trietil-amina,
la N,N-diisopropilamina, la trietilamina o la colidina.
Fetas, afiadidas en exceso, pueden utilizarse también como
disolventes. In lugar de la 1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-
benzazcepina puede utilizarse, para la reaccidn de este
invento con un cloruro de dcido carbémico, un derivado
alealino metdlico de dicha base, como por ejemplo un deri-
vado sddico, potdsico o litico. )

La conversidén de un grupo R, ' del producto
de la reaccidn en ol grupo amino libre, que transforma el
producto de la reaccidn de un compuesto de la férmula
general I, se ofcctua, segin la naturaleza del
grupo R,', por hidrélisis, reduccidn o disociacién
reductiva,

Radicales R.' convertibles por hidrdlisis

1
en el grupo aminoe libre son, por ejemplo, los radicales
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acilaminicos, como el grupo acetaminico, o los radicales’
alcoxi- 0 fenoxi-carbonilaminicos, como el grupo etoxicar-

bonilaminico o fenoxicarbonilaminico. Otros ejemplos son .

‘los radicales metilenaminicos substituidos, como el grubo.

bencilidenaminico o el grupo p-dimetilaminobencilidena~"".
minico. Ia hidrélisis para liberar el grupo aminico puéde
realizarse, por cjemplo, en medio dcido (como, por ejeﬁflo,
mediante calentamiento en dcido clorhidrico metandlico -
diluido) o0, en el caso de que Ry' signifique un radical
alcoxi~ o fenoxi~carbonilaminico, también en condiciones
alcalinas suaves (por ejemplo, mediante lejia l-n a 2-n

de sosa cdustica, a la temperatura ambiente,

Un ejemplo de un radical Rl‘ converﬁible por re-
duccidn en el grupo aminico es el grupo nitro, y ejemplos de
los radicales que por disociacién reductiva pasan al gru-
po aminico son los grupos fenilazoicos o p-dimetilamino-
fenilazoicos, Lo reduccidn de estos radicales puede efec-
tuarse en gencral de manecra catalitica (por ejemplo, median
te hidrdgeno on presencie de niguel de Raney, carbén pala~-
diado o carbén platinado, cn un disolvente inerte, como
por ejemplo el etanol). Ademds de éstos entran también
en cuenta otros procedimientos usualos de reduccidn; por
ejemplo, la reduccidn de grupos nitro o la disociacién
reductiva de grupos azoicos con ayuda de hierro en deido

acético o dcido clorhidrico.
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Las nuevas materias activas, o lés sales farmacéutica~
mente aceptables de ellas, se administran preferentemente por -,
via peroral. Para la formacién de sales pucden emploarse bases':
inorgénicas u organicas, como por ejemplo hidréxidos alcalinos
5. o alecalinotérreos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o alcaliﬁg
térreos, trietanolamina; colina, Nt-dimetil-biguanida o Nl~(ﬁé£a-
feniletil)-biguanida., Las dosis diarias oscilan entre 50 y 1666'
mg para los pacientes adultos. Las formas de dosificacién unita-
ria apropiada, como grageas; pastillas; otc.; contionen preforon-
14, temonto de 25 a 500 mg de una materia activa segin este invento, y
" més precisamente 20 a 80% de un compucsto dc la férmula gencral
I, Para su preparacidn, sc combina la matcria activa, por ejemplo,
con waterias d¢ vohiculo sélidas cn forma de polvo, como la lac-
tosa, la sacarosa, la sorbita; la manita, almidones como cl almi-
15, dbén de patata, cl almidén dec maiz o la amilopectina, el polvo de
laminaria o el polvo de pulpa citrica; derivados de cclulosa o
gelatinas, cventualmente con adiecién de deslizantes, como cl estoa
rato de¢ magncsio o de calcio, o poliotilonglicoles de peso molecu
lar apropiado, para formar pastillas o nuclcos dec grageas., Estos
20. ultines sc rccubren, por ejemplo, con solucionos concontradas do
azicar, las cualos pucden contoner todavia, por ojomplo, gOoNa arg~
biga, talco y/o didxido do titanio; o con un csmalte disuclto on
disolvontes orgénicos do fécil voldtilidad o mozclas dc dichos di
solventes. A cstos rccubrimicntos puodon afladirsc colorantes, por

25. ¢jcmplo para caractorizar distintas dosis do matoria activa.

Las rocctas que siguen ticnen por fin explicar mis de-
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talladamonte la preparacién do pastillas y grageas. A

a) Sc mezclan 1000 g dc N;(p~tolilsulfonil)~l;2;4;54‘
totrahidro-3 —3~benzazepin-3-carboxanida con 550 g-de lactosa'y
292 g dc almiddén de patata, sc humedece la mozela con una sqiﬁ;A
cién acuosa dc 3,0 g do golatina y sc la gramula pasdndola pdr”
un tamiz., Dospués de socar; s¢ mezela canéoo;gde alnidén de -
patata; 60,0 g de talco; 10,0 g de cstearato do magnesio y éd;é
g de dibxido de silicio coloidal y s¢ conprime la mozela onf.‘?
10 000 pastillas de 200 mg dc peso y 100 ng de contenldo de
nateria activa cado una, que si se quicre pueden proveerse do
entallas de froceionanicnto para afinar mds la dosificacién,

b) A partir de 1000 g de¢ N-(p-cloro-fenil-sulfonil)-
1;2;4,S-tetrahidro~3H~3~bonzazepin-3-carboxa§ida, 379 g de lacto
sa y la solucién acuosa de 6,0 g de gelatina, s¢ prepara un gro-
nulado quc; despuds de sccarlo, 8¢ nezcla con 10;0 g de didxido
de silicio coloidal; 40;0 g de talco, 60 g de¢ almidén de patata
7 5,0 g dc estearato do magnesio y sc comprime cn 10 000 niclcos
de grageca. A continuacién sc rccubren éstqs con un jarabc con-
centrado a base de 533,5 g de sacarosa cristalizada, 20,0 g de
goma. laca, 75,0 g dc gono ardbiga, 250 g dc talco, 20 g de
didxido deo silicio coloidal y 1,5 g dc colorantc y sc sccan,

Las grageas reoultantos pesan 240 ng de cada una y conticnen

100 ng dec nateoria activa cada wuna,
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Los ejemplos que siguen explican con
més detalle la preparacién de los nuevos compuestos de
la férmula general I y de productos intermediarios que
no se habian descrito hasta ahora; pero no constituyen

en absoluto la Unica modalidad de realizacidn. Las tem-

peraturas estdn expresadas en grados centigrados.
EJEMPLO 1

Se afiaden 14,7 g de 1,2,4,5~tetrahidro-
3H~3~benzazepina (véase P. Ruggli y col.,, Helv. Cim. Acta
1388 -1935-~) en 50 cc de acetona absoluta a 20 g de iso-
cianato de p~-tolilsulfonilo en 150 cc de acetona. EL pro-
ducto bruto cristalize de la solucién reaccional. Se di-
luye la solucidén con 200 cc de agua, se separan los cris-
tales por succidn y se los recoge en amoniaco 2-n. Se
filtra para separar un poco de residuo insoluble y se

instila 1a solucidén limpida, enfriando con hielo y agi-

Tie oa,

18

tando, en deido clorhidrico 2-n. Ia N=(p-tolilsulfonil)-l,2,

4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxamida bruta se preci-

pita de la solucidn. Se la separe por succidn, se la 1ao
ve con agua y se la seca en vacio a 602, después de lo
cual funde a 158,5-1602. A partir de un poco de metanol,
la substancia cristaliza con metanol de cristalizacidn

¥y se descompone a 1012,
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EJEMPLO 2

A 18,3 g de isocianato de fenilsulfo-
nilo en 100 cc de tolueno absoluto se afiaden 14,7 g de
1,2,4,5-tetrahidro~3H-3-benzazepina. Cuando ha remitido
la reaccidn exotérmica que se produce, se separan por
succidén los cristales precipitados, y se los lava con éter
de petréleo. Luego se disuelven los cristales en frid en
150 cc de acetona y se filtra la solucidn para separar
un poco de residuo. Se .concentra el filitrado hasta la
mitad del volumen y se le diluye con ague hasta que se
inicia enturbiamiento. Se separa por succién el prodﬁcto
final precipitado, cristalino, se le lava con agua y se le
seca en vacio a 602, La N-fenilsulfonil-l,2,4,5~tetrahidro-

3H-3~benzazepin-3~carboxamida resultante funde a 176-1792,

EJEMPLO 3

De manera andloga a la del Ejemplo 2,
sc obtienen, partiendo de 14,7 g de 1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-~benzazepina, los productos finales giguientes:
a) con 22 g de isocianato de p-cloro-fenilsulfo-
nilo, la N-(p-cloro~-fenilsulfonil)-l,2,4,5-tetra
hidro-3H-3~benzazepin~3~cgrboxamida, de punto de

fusién 166,5-1682;
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b) con 20,1 g de isocianato de p~fluoro-fenilsul-

fonilo, la N-(p-fluoro-fenilsulfonil)-l,2,4,5-
tetrahidro-3H-3~banzezepin-3~carboxamida, de punto

de fusién 101-1032; y

¢) con 28,4 g de isocianato de p-nitro-fenilsulfonilo, ..

la N-(p-nitro-fenilsulfonil)-l,2,4,5-tetrahidro~
3H—3—bengacepin»3—carboxamida, de punto 8e fusidn
203~-208¢, éue se hidrogena en 300 cc de metanol y
4 g de carbén platinado, & la temperatura ambiente
y con presién normel, para convertirla en la Ne(p-
aminofenilsulfonil)~1,2,4,5-tetrahidro-3H=-3-ben~

azepin-3-carboxamida.

EJEMPLIO 4

Se calientan en ebullicién 24,3 g de
éster etilico de 4cido N-(p-tolilsulfonil)-~carbdmico ;on
14,7 g de 1,2,4,5-tetrahidro-3H-3~benzazepina en 400 cec
de dioxano absoluto; durante 3 1/2 horas. A continua-
cidén se concentra la solucidn en vacio y se recristali-
za el residuo en éster etilico de deido acético. La N-
(p-tolilsulfonil-l,2,4,5-tetrahidro-3H-3~benzazepin~3-
carboxamida resultante funde a 158,5-1602 y es idénéica,
por el punto de fusidn y el punto de fusidén mixto, al com-

puesto obtenido segin el Ejemplo l.
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EJEMPLO 5

De manera andloga a la dél Ejomplo 4,
se obtienen, a partir de 14,7 g de 1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzazepina, los productos finales siguientes:

5. a) con 25;9 g de éster etflico de decido N-(p-metoxi- -
fenilsulfonil)-carbdmico, la N-(p-metoxi-fenil~
sulfonil)-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-
carboxamida, de punto de fusién 150-1529; y

b) con 27,3 g de éster etilico de dcido N-(p-etoxi-
10. fenilsulfonil)-carbdmico, la N-(p-etoxi-fenilsulfo-
nil)-1,2,4,5~tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-carboxa~

mida, de punto de fusidn 171-~172e,
EJEMPLO 6

Se hierven en reflujo 14,7 g de 1,2,4,5~

15, tetrahidro~3H-3-benzagepina con 21,5 g de sulfanililurea
en 1000 cc de dioxano, 1o que hace que se desptende amo-
nfaco. Al cabo de una hora se concentra la mezcla reaccio-
nal y se la trata en amoniaco 2-n y la sclucibn, filtrada,
se acidifica con dcido clorhidrico 2-n mientras se la en-

220, fria con hielo y se la agita. Se separa por suceién la
N—(p-amino—fenilsulfohil)-l,2,4,5-tetrahidro-3H—3-benza—
zepin~3~carboxamida pura, se la lava con agua y se la seca

en vacio a 60¢. Punde a 182-183¢.



EJEMPIO 7 ' Y

Con agitacidn enérgica; se hierven du-
rante una hora 23 g (p-metoxi-fenilsulfonil)-urea con o
14,7 g de-1,2,4,S—tetrahidro~3H~3—benzazepina en 1000 cc ,E-
5e de dioxano absoluto, lo que hace que se desprenda amoniaco;,':

Después de concentrar en vacio la mezcla reaccional, se re-.‘
cristaliza el residuo en éster etiflico de deido acético.
Ia N-(p-metoxi-fenilsulfonil)-1,2,4,5~tetrahidro-3H-3-
benzazepin=-3~carboxamida resultante funde a 150-~1522 y

10. es idéntica, por el punto de fusidn y el punto de fusién

mixto, al compuesto obtenido segin el Ejemplo 5, a).

EJEMPLO 8

De manera andloga a la del Ejemplo 7
se obtienen; a partir de 14,7 g de 1,2,4,5~tetrahidro-
15. 3H-3~benzazepina, los productos finales siguientes:

a) con 24,4 g de (p-ctoxi~-fenilsulfonil)-urea, la
N-(p-etoxi-fenilsulfonil)-1,2,4,5~-tetrahidro-
3H-3=benzazepina, de punto de fusidn 171-1722,
que por el punto de fusidn y el punto de fusiébn

20. mixto es idéntica al compuesto obtenido segun

el Ejemplo 5, b);
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d)

e)

T)

con 24,2 g de (p-acetil~fenilsulfonil)-urea, la
N-(p-acetil-fenilsulfonil)-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzazepin~3~carboxamidas

con 21,8 g de (p-fluoro-fenilsulfonil)-ures,

la N-(p-fluoro~fenilsulfonil)-l,2,4,5-tetrahidro~
3H-3-benzazepin-3-carboxamida, que por el punto

de fusibn y el punto de fusibdn mixto es idéntica
al compuesto obtenido segin el Ejemplo 3, b);

con 23,7 g de (m-cloro-fenilsulfonil)-urea, la
N-(m~cloro~fenilsulfonil)-1,2,4,5-tetrahidro~3H-3-
carboxemida, de punto de fusidén 134-1372;

con 24,6 g de (p-metiltio-fenilsulfonil)-urea, la
N-(p-metiltio-fenilsulfonil)-1,2,4,5-tetrahidro~3H-
3-benzazepin-3-carboxamidas

con 24 g de (indan-5-ilsulfonil)-urea, la N-(indan-
h-ilsulfonil)~1,2,4,5=tetrahidro-3H~3~benzazepin-
3~carboxamida; ¥y

con 21,4 g de (o-tolilsulfonil)-urea, la N-(o-tolil-
sulfonil)-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-

carbozamida, de punto de fusién 169-1718,

EJEMPLO 9

Con agitacidén enédrgica, se hierven en reflu~

jo durante una hora 15,3 g de 1,2,4,5-tetrahidro~3H-3~

benzazepina con 25,6 g de l-acetil-3—(p-tolilsulfonilj-
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urea en 1000 cc de dioxano absoluto. A continuacién se

concentra la mezcla reaccional, se la trata con agua, se

separa por succién el producto bruto cristalino y se lava

éste con agua. Cristalizando el producto bruto Bn éster
5e et{lico acético, se obtiene N-(p-tolilsulfonil)-l,2,4,5-

tetrahidro-3H-3-benzazepin~3~carboxamida pura, que por

el punto de fusibén y el punto de fusibn mixto es idéntica

al compuesto obtenido segin el Ejemplo 1.
EJEMPLO 10

10, De manera andloga a la del Ejemplo 9
se obtienen, a partir de 14,7 g de 1,2,4,5~tetrahidro~
3H~3~benzazepina, los productos finales siguientes:
a) con 28,2 g de N-(p~tolilsulfonil)-2-oxo-pirro~
lidin-l-carboxamida (de punto de fusidén 145-1472)
15. o con 29,6 g de N-(p-tolilsulfonil)-2-oxo-pipe~
ridin-l-carboxamida (de punto de fusibn 106-1072),
la N-(p-tolilsulfonil)-1,2,4,5~tetrahidro-3H-3~
benzazepin-3~carboxamida, que por el punto de.
fusién y el punto de fusidén mixto es idéntica al
20. compuesto obtenido segin el Ejemplo 1;
b) con 31,7 g de N~(p-cloro-fenilsulfonil)-2-oxo-
piperidin-l-carboxamida (punto de fusién, 138-1402)

0 con 35,9 & de N-(p~cloro-fenilsulfonil)-2-oxo~
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10.

c)

octahidro-lH-azonin-l-carboxamida, la N-(p-cloro-
fonilewlfonil)-1,2,4,5~betrahidro-3i-3-bonzaze o
pin-3-carboxamida, que por el punto do fusibén y -
cl punto de fusidén mixto cs idéntica al compuestb_
obtonidc scgin el Ejomplo 3, a); ¥

con 31;7 g de N-(p~cloro-fenilsulfonil)-2-0x0-
hoxshidro-lH-azepin-l-carboxamida (de punto de
fusién 120-121,52), la N-(p-cloro-fonilsulfonil)-
l,2,4,5-totrahidro—BH-3—benzazopinr3~carboxamida;
que es idéntica al compucsto obtenido segin cl

Ejemplo 10, b).
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NOT A -
Doscrito cl objeto de la invencién, sc declaran

nuevas las siguiontes rcivindicaciones, con prioridad dc la - -

solicitud deo patentc suiza ne 13.357/66 dcl 15.9.66.

1. Proccdimiento para la preparacidén de nucvas

N-arilsulfonilurcas N'-substituidas, dc la férmula gencral I

2
><.... >- 50, = - © - W \'@ (1)
P AN

Ry

R, significa hidrébgeno, halbégeno hasta el hémcro atéd-
mico 35, un grupo inferior de alquilo, alcoxilo,

alquiltio o alcanoilo o ¢l grupo amino,
R2 significa hidrégono o

Rl y R2 significan ¢l grupo trimetilénico o totramoti-

1énico,

¥ de sus sales con basces inorgdnicas u orgéinicas, caracte=




rizado por hacersc rcaccionar un derivado de isocianato de .

la férmula gencral II

" W

'
donde R 1

témico 35, el grupo amino, un grupo inferior de
10, algquileo, alcoxilo, alguiltio o alecanoilo o un
radical que por hidrélisis, reduccidn o disocia-

cidén roduetiva puede ser convertido cn un grupo

amino,

sz significa hidrdgcno o

15. Rl'R2 gignifican ol grupo trimctilémnico o tetrametilé-

nico,

o un derivado funcional rcaccionable de un Acido carbaminico

de la férmula genoral III

20. R

(11)

significa hidrégeno, haldgeno hasta el mimero a-

(IIT)
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A 1 3
Rl ’ R2 o Ry R2 enen el 1gn1f1cado expuesto en las

férmulas I o ITI, :
con la 1,2,4,5—tetrahidro-3H~3—benzacepina o con un derivado
alcalinometélico de este compuesto, sl se guiere en preseny
cia de un agente de condensacidn y, preferentemente, en un
disolvente inertcs hidrolizarse o reducirse el producto-de
reaccidn obtenido, si es preciso, para transformar el éﬁi-

PO Rl' en el grupo amino libre; y, i se quiere, transf
formarse ol producto de reaccién obtenido, con una basc inor—

génica u orgénica, en una sal.

2., Procedimicento para la preparacién de nucvas

N-arilsulfonilureas W'-substituldas.

Seglin se describe y reivindica en la presente
memoria quc consta de 22 hojas foliadas y escritas a mé-

quina por una sola cara.

Madrid, a 14 4o\ septicmbre de 1967

Hemade) JOSE RODRIGUED
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