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El objeto del invento son bencenosulfonilureas

de la férmula i

X~CO-NH-Y~ ~30,,~NH~CO-NH-R",

las cuales, en forma de la sustancia o en forma de sus sa-

les, poseen propiedades de disminucidn de la concenbracidn

de azlicar en la sangre y se caracterizan por una fuerte ¥

duradera disminucibn del nivel de azlcar en la sangre.

En la férmula, Rl significa 4,7-endometilen-

perhidroindan-5-ilo

que puede esbar sustituido por cloro en la posicidn 6;

4, 7-endometilen-perhidroindan-2-ilo:

2,6-endometilen~cicloheptilo;

4, 4-dinetil-Delta®~ciclohexenilo,

Delta?-cicloPentenilo, Deltag-cicloheptenilo, Deltae-ciclgi
octenilo;

Nercaran-7-ilo

biciclo / 5,1,0_Joctil-(8) __<[:> ;
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biciclo / 6,1,0_/nonil=(9) -——-<3::::)
biciclo /[ %,2,0/0ctil-(7) \[:]:::]
2,5-endo-ciclobutilen-(1,2)-ciclohoxilo \\tjéil

metil-ciclopentilo;
3,3=-dimetil~-ciclopentilo;
%-etil-ciclopentilo;
3—ter—butil—ciclopent;lo;
2-cloro~cicleopentilo;
Deltaa—ciolopentenil—metilo;
biciclo /2,1,17 Rexil-(2)

espiro~(2-ciclobutan~pentilo)

espiro-(2-ciclopentan~pentilo) [:fk(:]

ciclopropilo; ciclobutilo;

espiro-(2-ciclopropan-pentilo) [:qu

5-metil-Delta2—ciclohexenilo;

biciclo /3,1,07 hexilo @

X significa: (a) un radical fenilo, que en cualquier lugar
lleva los siguientes sustituyentes Z y 2¢,
pudiendo ser Z y 2' iguales o distintos,
siendo 2 hidrbgeno; haldgeno; alcohilo,

alcoxi, alquenoxi, alcoxi-alcoxi, fenal-

-3 -
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coxi de bajo peso molecular; acilo de ba-
jo peso molecular; benzoilo; brifluorome-
tilo; hidroxi; y siendo Z' -CH; —N02; hi--E
drdgeno; haldgeno; alcohilo, alcoxi, al- i
coxi - alcoxi de bajo peso molecular o hi-
droxi;

; () un radical tiofeno, que eventualmente pue
| de estar sustituldo una o dos veces por

i alcohilo, alcoxi, alcoxi-glcoxi, alqueno-
xi, fenilalcoxi de bajo peso molecular o

oxi, fenilalcoxi de bajo peso molecular o halbgeno, prefi-

riéndose el significado de X citado en (a); Y significa

iuno de los grupos ~CH,~CH,~, ~CH—?H- é
% CI-I5

!

:- CH

i En lasz definiciones precedentes y siguien-
ites, "alcohilo de bajo peso molecular" represents siempre
Euno con 1 a 4 4tomos de carbono en cadena recta o remifi-
%cada. "aAcilo de bajo peso molecular" significa un radical
éacilo (radical 4cido orgénico) con hasta 4 &tomos de car-
%ono, preferiblemente un radical slcanoilo de cadena recta
o ramificada de longitud de cadena correspondiente.
Sistemas anulares que se consideran como

miembro X de la férmula anterior son, por ejemplo, los si-

sulentes:
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OCH20H=CH2

\(j( C \_

OGHE- OCH
CHBn

cH ——K —_
S 5 s/ s

H,C

002}15 OCH20H200H3

. ‘\s/

CH

Ademés el objeto del invento es un proce-
dimiento para la preparacidn de éstas bencenosulfonilureas.
El procedimiento estd caracterizado porque (a) se hacen
reaccionar isocianatos, ésteres de 4cido carbdmico, éste-
res de dcido tiolcarbémico, halogenuros de 4cido carbimi-
co, ureas, semicarbazidas ¢ semicarbazonas, de bencenosul-
fonilo sustitufdos con el grupo X-CO-NH-Y-, con aminas Rl—
sustituidas o eventualmente con sus sales, o porque (b)
se hacen reaccionar bencenosulfonamidas de la £érmula

X-CO0O-N -7 - - 50, - NH
o sus sales con isocianatos, ésteres de &cido carbimico,

ésteres de 4cido tiolcarbimico, halogenuros de Acido car-

bémico o ureas Rl-sustituidos, o porque ¢) se hidrolizan

-9 -
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I 4

éteres de isourea, éteres de isotiourea, &steres de iso

urea, acidos parabinicos o amidinas de &cidos halofdrmi-

o porque 4/ se cambia el Atomo de azufre por un &btomo de

oxigeno en bencenosulfonil-tioureas correspondientemente

sustituidas, 0 porque e) se adiciona agua a carbodiimidas
correspondientemente sustituidas, o porque f£) se oxidan
correspondientes bencenosulfinil-, o bencenosulfenil-ureas

0 porque g) en bencenosulfonilureas de la f£érmula

HN—Y—/ \ SOe-NH—GO-NH-Rl

se introduce por acilacidn el radical X-CO- eventualmente

de manera escalonada; o porque h) se hacen reaccionar ha-

glogenuros de bencenosulfonilo correspondientemente susti-
étuidos con ureas Rl-sustituidas o sus sales alcalinas, o

%porque i) se hacen reaccionar halogenuros de &cido bence-
Enosulfinico correspondientemente sustituidos o, en presen
'cia de agentes de condensacidn &cidos, tambidn 4cidos ben
cenosulfinicos correspondientemente sustituidos o sus sa-
i les alcalinas, con hidroxiureas, cuyo grupo NHE estd sus-
itituido por Rl; o porque k) en tioamidoalcohilbencenosul-
fonil-ureas o -tioureas correspondientemente sustituldas

ge cambia el Abtomo de azufre o los &tomos de azufre por

un 4tomo de oxigeno o por Atomos de oxigeno; o porque 1)

se saponifican compuestos de la fdrmula

- 10 -
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‘conocidos sin dificultades por el técnico en la materia;

T

X-C=N-Y - - SogNHCONH - R

U

"o sus derivados de 4cido parabdnico o compuestos de la

férmula |

X-C=N-Y~- - SOQNH—Caw-Rl

U

en que U significa en cada caso uno de los grupos -0-alco-

hilo de bajo peso molecular, ~S- alcohilo de bajo peso mo-

§1ecular, o haldgeno (preferiblemente cloro); o porque m)
%se hidrogenan correspondientes bencenosulfonilureas que i
Econtienen en la molécula enlaces insaturados; ;
éy eventualmente se trata a los productos de la reaccidn ;
écon agentes alcalinos para la formacidén de sales. !
i t
Segln la naturaleza de los materiales de

: !
.partida, especialmente del miembro X, en algunos casos uno

t

.u otro de los procedimientos citados serd inapropiado pa- '

ira la preparacidn de los compuestos individuales que en-
i

| .
itran dentro de la férmula general, o al menos hard necesa=
! i

1

!
:

érias medidas para proteger grupos activos. Tales casos,
i

!que aparecen de manera relativamente rara, pueden ser re~ !
]

!
'y no plantea ninguna dificultad aplicar satisfactoriamen~

t

‘te en dichos casos otro de los modos de sintesis descri-
i

‘tos.

En lugar de los isocianatos de bencenosul

-

;
!
i

!
- 11 =~ §
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fonilo, se pueden utilizar también productos de reaccidn

:de isocianatos de bencenosulfonilo con amidas de 4cido,
; ,
!
tales como caprolactama o butirolzctama, y ademds con emi-
[
nas débilmente basicas tales como carbazoles.

5 ; Los citados ésteres de &cido carbdmicc o -
%ésteres de Acido tioalcarbémico de bencenosulfonilo puedeﬁ
%mostrar en el componente alcohdlico un radical alcohilo dé
%bajo peso molecular o un radical fenilo. Lo mismo ocurre :
‘con los ésteres de &cido carbimico R'-sustituidos o con

10 ;los correspondientes ésteres de 4cido tioalcarbmico.

. Como halogenuros de acido carbimico son
%apropiados en primer lugar los cloruros.
% Las bencenosulfonilureas que se considerén

‘como materiales de partida del procedimiento pueden estar !
t

15 ;no sustituidas o sustituidas una vez, o especialmente dosé
‘veces, en el lado de la molécula de urea situado opuesta~-
%mente al grupo =-50,~. Como estos sustituyentes son separai
;dos en la reaccién con aminas, su cardcter puede variar '
Edentro de amplios limites. Ademés de bencenosulfonilureasi

20 “sustituldas por alcohilo, arilo, acilo, o heterociclo, se '
‘pueden utilizar también bis-(bencenosulfonil)-ureas, que
oventualmente llevan ademés en uno de los Atomos de nitrd-
Egeno otro nuevo sustituyente, por ejemplo metilo. Por f
ejemplo, se puede tratar a tales bis(bencenosulfonil)-

25 ureas o también N-bencenosulfonil-N'-acil-ureas con aminag
;de la férmula RlNHE, ¥ calentar las sales obtenidas hasta .
‘temperaturas elevadas, especialmente las superiores a ’
10000, ‘
: Ademéds, es posible partir de ureas de la;

30 férmula

28.8.68.
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R™-NH-CO-~NH

2’
io de las ureas que estin sustituidas ademés una, o espe-

| .
Ecialmente dos veces en el atomo de nitrdgeno libre, y ha-:
icerlas reaccionar con bencenosulfonamidas sustituidas con
EX—CO-NHJY-. En calidad de tales materiales de partida son
japropiadas por ejemplo, N'=acetil- o N'-nitro-ureas sustié
‘tufdas con R' en el Atomo de nitrdgeno N, N',N'-difenilu-
%reas, pudiendo estar los dos radicales fenilo tambidn sus-
-titufdos y pudiendo estar unidos también entre ellos direc
“tamente, 0 a través de un miembro de puente, tal como

' =CHy~; NH=, ~0= & ~8~; N'-metil-N'-fenil- & N', Nt-diciclo
hexilureas, asi como correspondientes carbamoil-imidezoles
0 ~triazoles, y finalmente también ureas de la férmula

. R*-NH-CO-NH-R*,

La hidrdlisis de los Acidos parabénicos,
_éteres de isourea, éteres de isotiourea, ésteres de iso-
urea o amidinas de Acido haloférmico, de bencenosulfonilo
citados como materiales de vartida se realiza conveniente-
mente en medio alcalino. Los éteres de isourea y los és-
teres de isourea pueden ser hidrolizados tambiédn en un ne-
dio 4cido con buen éxito.

La reaccidn de los halogenuros de benceno
sulfonilo con ureas Rl—sustituidas se realiza conveniente-
mente ubilizando agentes de condensacidn fuertemente bisi-
cos, tales como metales alcalinos, amidas alcalinas o, pre
feriblemente, hidruros slcalinos en disolventes inertes.

La reaccidn de los Acidos sulfinicos o los
cloruros de Adcido sulfinico con hidroxiureas puede tener

lugar convenientemente en disolventes inertes; si se esco-

gen los Acidos sulfinicos o sus sales alcalinos en calidad
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:de sustancias de partida, son necesarios agentes de conden
‘sacidn Acidos, tales cemo por ejemplo cloruro de tionilo, ;
dcidos polifosfdricos, Acido fosférico anhidro o dcido sul

fhrico. El cambio del Atomo de azufre por un Atomo de oxi |

geno en las bencenosulfonil-tioureas correspondientémenteé
sustituldas puede realizarse de manera conocida, pdrréjeme
fplo con ayuda de 6xidos o sales de metales pesados, o tam-
‘bidn utilizando agentes de oxidacién tales como perdxido
"de hidrégeno, perdxido de sodio o 4cido nitroso.

Ias tioureas pueden ser desulfuradas tqg;
.bién por tratamiento con fosgeno o pentacloruro de téefora.
Las amidinas o carbodiimidas de &cido cloroférmico, obte-;
nidas como etapa intermedia, pueden ser transformacas ne-
diante medidas apropiadas, tales como saponificacidn o é
"adicidén de agua, en las bencenosulfonilureas.

Las bencenosulfonilureas correspondiente-

-mente sustituldas, que contienen en la molécula un enlace .

insaturado, por ejemplo

X~CO-NH~CH=CH- / \ -sog—NH-co-NH-Rl

‘pueden ser transformadas por hidrogenacidn, por ejemplo
con hidrdgeno molecular, en presencia de un cabalizador de
hidrogenacidn conocido, en las bencenosulfonilureas segin

“el invento.

La acilacidn de aminoalcohilbencenosulfo-.
.pilureas puede tener lugar en una uUnica ebapa, por ejempld

por reaccidén de halogenuros de acido correspondientemente .

- 14 -
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sustituldos, pero también puede realizarse en varias eta=-
pas. Como ejemplo de las numerosas posibilidades de una

acilacibén escalonada se puede indicar la reaccidn de emi-
noalcohil-bencenosulfonil-ureas con cloruro de 2-metoxiben
zoflo y la posterior introduccidén de un &tomo de haldgeno

en el anillo bencénico del grupo benzamido. Lia oxidacidn

L de correspondientes bencenosulfinil- o bencenosulfenil-

i . . .
‘ureas puede realizarse, de manera especialmente convenien

te, con permanganato.
El cambio por Atomos de ox{geno de los
dtomos de azufre en tiocamidoalcohilbencenosulfonil-ureas

o -tioureas correspondientemente sustituidas, puede reali

zarse, por ejemplo, con ayuda de agentes de oxidacibn ta-
les como perdxido de hidrdgeno, perddido de sodio u otros

i compuestos peroxidicos.

En lugar de las tioamidoalcohil-benceno-'
! i
' sulfonil-ureas pueden ser desulfurados tembién los coer§?
? |
_pondientes &teres de isotiourea, éteres o ésteres de isou-

i

‘rea, &cidos parabénicos o amidinas de &cido haloférmico,

|
; o ]
. agentes de oxidacidén en medio 4cido o alcalino, con simil-

| |

| ténea liberacién hidrolitica del grupo sulfonilurea, para |

‘de tioamidoalcohilbencenosulfonilo, por tratamiento con

!formar amidoalcohilbencenosulfonilureas.

Igualmente, en lugar de las tioamidoalco-

hilbencenosulfoniltioureas, pueden ser transformados en

P,

amidoalcohilbencenosulfonilureas los compuestos de la fér

mula

X-C=N-Y~ ~SOMHC=NE-R'
' !

| U U
!
; - 15 - :
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%en que U tiene el significado anterior, por tratamiento

| con agentes de oxidacidn en medio 3cido o alcalino, con

| simulténea desulfuracibén e hidrolisis. '

Tas formas de realizacibn del procedimien

to segin el invenbto pueden variar ampliamente en géneral,_
‘en lo que se refiere a las condiciones de reaccién; y;puei
§den ser acomodadas a las circunstancias de cada casos Porg
i ejemplo, las reacciones pueden realizarse en ausencia o f
gen presencia de disolventes, a la temperatura ambiente o :
a temperatura elevada.

t La accidén de disminucidn del azlicar en
‘1la sangre de los derivados descritos de bencenosulfoﬁilu—

‘rea pudo ser comprobads alimentandolos, por ejemple en la§

‘forma. de la sal de sodio, en el pienso a conejos alimenta~-
i

_dos normalmente, en dosis de 10 mg/kg., y determinando el :
ivalor de la concentracidn de azlcar en la sangre segin el?
‘método conocido de Hagedorn Jensen o con un autoanaliza=- |
dor durante un espacio de tiempo més larso.

i Asi, por ejemplo, se determind que 10 mg.?
kg. de N-/F-(veta- {2-metoxi-5-metil-benzamido ¥ -etil) begf
Ecenosulfoni;7N'—(4,7—endometilen~perhidroindanil—E-)urea
fproducen una disminucidn del azlcar en la sangre de 24%
;después de 3 horas. De igual maners, 10 ng de Nﬁ[ﬁ-(beta
f<é-metoxi—5—clorobenzamido)»—etil)bencenosulfoni;7;N'—(4,
17—endometilen—perhidroindanil-5—)urea producen después de i

.6 horas una disminucidn del azficar en la sangre de 23%,

mlentras gue la conocida NF[flmebll-bencenosulfon1_7LN'-bu

tllurea ya no provoca ninguna disminucidén del nivel de azuI

g
H

‘car en la sangre en una dosis menor de 25 mg/kg en conejos.

Ademds, se determind que 10 mg de N-/F—(Dbe

- 16 -



ta—<:2-metoxibenzamido:>—etil)4bencenosulfoni;7lm'—(4,7- s

| endonetilen-perhidroindanil-5)-ures producen después de 3.

| e .
; horas una disminucidn del azficar en la sangre de 40%.

Los productos del procedimiento poseen
5 ?por lo tanto una actividad muy fuerte-de disminucidn del
éazﬁcar en la sangre, con una tolerancia extraordinariamen
' te buena.
Las bencenosulfonllureas descritas deben
servir preferiblemente para la produccidén de preparados
10 que han de ser administrados oralmente, con actividad de
'disminucién del azficar en la sangre, para el tratamiento
"de la Diabetes mellitus, y pueden ser aplicadas tal como
~estédn o en forma de sus sales o en presencia de sustancias
que conducen a una formacidén de sal. Para la formacidn
15 de sal, se pueden aprovechar por ejemplo agentes alcali-
‘nos tales como hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos alca
linos o alcalino-térreos.
In calidad de preparados medicinales se
consideran preferiblemente tabletas las cuales, junto con
20 .los productos del procedimiento, contienen los agentes au-
xiliares y de vehiculo usuales, tales como talco, almiddn,
lactosa, tragacanto o esbearato de magnesio.
Un preparado, que contiene en calidad de
sustancia activa las bencenosulfonilureas descritas, por
25 ejemplo una tableta o un polvo con o sin los adibtivos ci-
.tados, es llevado convenientemente a una forma dosificada
apropilada. n este caso, hay que escoger como dosis una
que se acomode»a la actividad de la bencenosulfonilurea
utilizada y al efecto deseado., Convenientemente, la dosis

20 vor unidad es de 0,5 a 100 mg., preferiblemente 2 a 10 mg.,
28.8.68.
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pero también se pueden utilizar unidades de dosificacidn !
que se encuentran considerablemente por encima o por deba

Jo, las cuales eventualmente han de ser divididas o multi

 plicadas, antes de la aplicacidn.
| EIEMPIO 1
i

: cenosulfonil/N'-(4,7 -metano-perhidro-indanil-5)-urea.
8,5 g. de N—[ﬁl(beta—<(2—metoxi—5~cloro—%

Vbenzamido)>—etil)—bencenosulfonil7lmetiluretano (pqpto de?

. fusidn 189-1912C.) son suspendidos en 100 ml de xileno ¥, '
. después de afiadir 3,3 g. de 5—amino—4,7-metanoaperhidro- ?
“indano (p. de Eb, 8mm. 96-982C) (obtenido por hidrogena-

;cién de diciclo-pentadien-bis-nitrosocloruro con niguel

‘Reney, a 100eC y 100 atmdésferas de NE)’ son disueltos en
.50 ml. de xileno, son calentados durante aproximadamente
"2 horas a 1302C., separéndose por destilacidn el metanol

-formado en la reaccidn. Se separa el xileno por destila-—

!
3
<

_cién en vacio, y de esta manera precipita en forma crista{
"lina la N—ZFF(beta-<:2-metoxi-5-clorobenzamid9:>—etil)—bqg
‘cenosulfonil/-N'-(4,7-metano~perhidro-indanil-5)-urea for{
‘mada. Esta es recristalizada a partir de metenol. Punto !
‘de fusibn 196-1989C. '

De manera analoga: ‘

A partir del N-/Z-(beta-<2-clorobenzami-
gdo:>-etil)—bencenosulfoni;7lmetiluretano (punto de fusién;
212-21500.) se obtiens la N-/A-(beba-4—clorobenzamiddy
i-etil)-bencenosulfoni;7;N'-(4,7-metano-perhidro-indanil-Bi
.-urea de punto de fusién 206-2082C. (a partir de metanol |

¥y dioxano). @

A partir del N;ZFL(beta-{:2-metoxibenza—5

- 18 -
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mido>-etil)-bencenosuli‘onig—metiluretano (punto de fu- n
|
sién 174-1762C.) se obtiene la N-/Z-(beta- {2-metoxibenza~

mido>-etil )-bencenosulfonil/-N'-(4,7-metanoperhidro-inda-~

;nil—5)—urea de punto de fusidn 195-1979C.(a partir de me-
5 itanol). |
i A partir del I\T-[_Tl:-(be‘a:a.-<2-me1:oxi-sjs-ma-i
l tilbenzamido > -etil)-bencenosulfonil/-metiluretano (punto
?de fusidn 175-1779C.), se obtiene la N-/Z-(beta- <2_-metoxi
| -5-metilbenzamido » ~etil)-bencenosulfonily/~Nt~(4,7-netano~
10 tperhidro-indanil-S)-urea, de punto de fusidn 208-21020.,
(a partir de dioxano diluido). _
‘ A partir del N-/F- (beta—benzamidq»e*sil)
~bencenosulfonil/-metiluretano (punto de fusibén 177-1799C.),
'se obtiene la N-/A~(beta-benzamido-etil)-bencenosulfonil/
15 .-N'—(1+,7-metano—perhidro—indanil—B)—urea, de punto de fu~
isién 218-2209C, (con descomposicidn).
A partir del N-/A-(beta-<3-trifluorome-
| tilbenzamido> ~etil)-bencenosulfonil/metiluretano (punto
de fusibn 178-1802C.) se obtiene la N-/F-(beta- '(y-'brii‘lu_o_
20 rometilbenzamidod ~etil)-bencenosulfonil/-N'~(4,7-endometi
len-perhidroindan-2-il)-urea de nunto de fusidn 175-1779C.
| (a vartir de metanol).
A partir del W-/H-(beta-<5-clorobenzami~
do.>-etil)-bencenosulfoni_l_,"metiluretano (punto de fusidn
25 175-1752C) se obtienen la H-/Z-(beta- G—clorobenzamidg
-etil)~bencenosulfonil/-Nt-(4,7-endometilen-perhidroindan
-2-il)-urea de punto de fusidn 191-1922C. (a partir de me
tanol); la N—E~(be’ca-<5—-clorobenzamiclo> ~etil)-benceno-
-suli‘oni_JJ—N 1-(2,6-endometilen~cicloheptil)-urea de punto
30 de fusidn 186-1879C. (a partir de metanol); la N-/Z-(beta-
28.8.68. :
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ten—(2)—1l-urea de punto de fusidn 195-1962C. (a parbtir
de metanol); la N-/F-(beta- 3-clorobenzamido »~etil)-ben
cenosulfonil/-W'-(4,4-dimetilciclohexen-(2)-il)~urea de
‘pu:ato de fusidn 188-1902C. (a partir de metanol); la

i N-/%-(beta~ < 3-clorobenzamido > ~etil)-benceno sulfonlj-N -
iciclohepten—(2)-il-urea de punto de fusidn 170-1722C. (a
%partlr de metanol) y la N—[E—(beta—<3—clorobenzam1do>
!--etil)-bencenosulfonlj-N'-c:.cloocten-—(2)—1l—urea de punto

gde fusidén 179-1819C (a partir de mebtanol);
|

A partir del N-/F-(beta- C3-metoxitiofens
2-~c arbonamido> ~etil)-bencenosulfonil/-metil-uretano (pun-i-
to de fusifn 226-2280C) se obtienen la N—E—(beta(%metg:
xi~tiofen~-2-c ar'bonamido) -etil)-bencenosulfonil/-N*-(4,7-
endometilen~perhidroindan-2-il)~-urea de punto de fusién
199-2002C. (a partir de metanol y dimetilformamida); y la
N-/F-(beta~ {3-metoxitiofen-2-c arbonamido ) -etil)-benc eno-
sulfonil/-N'-ciclopenten-2-il-urea de punto de fusidn 204
2059C. (a partir de mebanol).

A partir del N-/Z-(beta~<3-etoxitiofen~-
2-carb onamido) -etil)-bencenosulfonil/-metiluretano (punto
de fusién 163-16500) so obtiene la N-/F-(beta-<3-etoxitid
fen-2-carbonamido » —etil)-bencenosulfonil/-N'-(4,4-dimetil

i
=

iciclohexen-2~il)-urea de punto de fusibn 140-1429C. (a paxr

tir de metanol).

A partir del N-/F-(beta- <2-me’cox:1.—'benza—
mido »-etil)-bencenosulfonil/metiluretano (punto de fusibnl
174-1762C.) se obtienen la N—ﬁ-(beta—<2-—metox1-benzam1d%
|-etil)~bencenosulfonil/-N'-(4,7-endometilen-perhidroindan |

-11)-urea de punto de fusidn 187-1892C. (a partir de me-

|
-2
|
i - 20 -
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tanol y dimetilformamida), la N—L’E-(beta—< 2-metoxi-benza
mido ) -etil)-bencenosulfonil/-N*~(2,6~endometilen-ciclo~
heptil)-urea de punto de fusidn 170-1722C. (a partir de

1

metanol), la N-/F-(beta-{2-metoxibenzamidod -etil)-bence-

nosulfonil/-N'-ciclo-penten-2-il-urea de punto de fusibn
1170-1729C. (a partir de metanol), la N-/E-(beta- {2-meto-
‘ xibenzamido¥ -etil)-bencenosulfonil/-N'-(4,4-dimetileiclo-
Ehe}:en—?.-il)-urea de punto de fusibén 178-1792C. (a partir
éde metanol); la N-/Z-(beta- (2—me'boxibenzamido> —~etil)-
3bencenosuli‘oniﬂ-ﬂ’—ciclohepten—(2)-il—urea de punto de
éi‘usién 174-1762C. (a partir de metanol), y la N-/A-(beta-
: ( -2-me‘coxi—benzamido> —e’cil)—bencenosulfonig-N' -qicloog_
ten-(2)-il-urea de punto de fusidn 168-1702C. (a paf'bir
ide metanol). '

4 partir del N-/F-(beta- {2-etoxibenzami-
?do} —e’cil)—bencenosulfoniljmetiluretano (punto de fusidn
172-1749C) se obtiene la IN- ll--(be‘ta—( 2-etoxibenzamido)
-etil)-bencenosulfonil/~N'=(4,4-dimetilciclohexen~(2)~il)
’f—-urea de punto de fusibn 141-1422C, (a partir de metanol)
y la N-/ZF-(beta- {2-etoxibenzamido) -etil)~bencenosullo-
nil/-N'-ciclohepten~(2)-il-urea de punto de fusidn 162-
1640C. (a partir de metanol).

A partir del N-/F-(beta- 3-metilbenzami-
do) ~etil)~bencenosulfonil/-metil-uretano (punto de fusidén
200-2022C.) se obtiene la N=-/F-(beta= ¢3-metilbenzamido
-etil)~bencenosulfonil/-N'-(4,7-endometilen-perhidroindan~
2~il)~urea de punto de fusidn 175-1772¢. (a partir de me~
tanol).

A partir del N-/#-(beta- <2—metoxi—5—clo-

robenz amid.o) -etil)-benceno sulfoni_17 ~-metiluretano (punto

- 21 -
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{de fusidn 189-1919C.), se obtiene la N-/F-(beta- 2-meto-

xi-5-clorobenzamido D -etil)-bencenosulfonil/-Nt=(4,7-endg

tmetilen-perhidroindan-2-il)-urea de punto de fusidn 177~

|

117920, (a partir de metanol); la N-/F-(beta- <2-metoxi-5-!
.; |
. clorobenzamido ) ~etil)-bencenosulfonil/-N'~(2,6-endomsti~ ;
i

i len-cicloheptil)-urea de punbto de fusidn 140-1422C. (a !
i 1

? partir de metanol); la 1\T—-£¢-(beta—< 2-metoxi-5-clorobenza~
mido) -etil)-bencenosulfonil/-N'-ciclopenten~(2)-il-urea

‘de punto de fusidn 188-1892C. (a partir de metanol); la

II—LT ~(veta~ < 2-metoxi~5-clorobenzanido M-etil)-benceno sul
fonlJ—N 1~ (4,4~dimetileciclohexen-(2)~il)-urea de punLo de
_fusién 170-17290, (a partir de metanol); la N-/& —be1'a—< 2-
metox1-5-clorobenzam1do> -e’c:.l)-bencenosulfon:.g__/ -N '-clclo-f

hepten-(e)—ll—urea de punto de fusidn 142-1449C. (a bartlr

l

.de metanol) y la N~/F-(beta- 2-netoxi~5-clorobenzamidod |

- -gtil)-bencenosulfonil/-N'-~cicloocten-(2)~il-urea de pun-

to de fusibn 171-1722C. (a partir de metanol).

A partir del N-/Z-(beta- {2-metoxi-5-me~
i1;ilbenz:amido) ~etil)-bencenosulfonil/-metiluretano (punto
E;c‘te fusibn 175-1779C) se obtiene la N—[i—(beta—(E—metoxi—

- 5-metilbenz amido> -etil)bencenosulfonil/-N*-(4,7-endometi

Ve e e me e e

‘len-perhidroindan-2-il)-urea de punto de fusién 204-2069C.
T:(a partir de metanol y dimetilformamida), la W-/T-(bebta- '
< 2-metoxi-5-metilbensamido) -etil)-bencenosulfonil/-N!-
2 6-endometilencicloheptil)-urea de punto de fusidén 189 -
191eC. (a partir de metanol y dimetilformemida), la H—[C— ;
(beta- < 2-netoxi-5-metilbenzamido ) —etil)-benc enosulfon:._?

. -N*-ciclopenten-(2)-il-urea de punto de fusidn 201-203C. :
'(a partir de metanol y dimetilformamida), la N-/Z-(beta- :

< 2-metoxi~5-metild enzamido> -etil)-benceno sulfoni_]]—N e

- 22 -
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(4,4-dimetilciclohexen-(2)-il)-urea de punto de fusid

152-1549C (a partir de metanol), la N—/Z-(beta-< oemetoxi
-5-metilbenzami do> -etil)-benceno suli'oni_;l.] -N'-ciclohepten.

~(2)-il-urea de punto de fusidn 177-1789C, (a partir de

%me‘canol), ¥ la N-/E-(veta- <2-meboxi-5-metilbenzamido
——etil)-bencenosulfonig—N t—cicloocten-(2)-il-urea de pun-
| to de fusién 178-1802C. (a parbir de metanol y dimetilfor-
, mamida);
i A partir del ¥-/F-(beta-<2-meboxi-5-bro
; mobenzamido> —etil)-bencenosul’foniy—metiluretano (punto
de fusibn 197-1999C,) se obtiene la N-/%-(beta-& 2-metoxi
~5~bromobenzamido) ~etil)~benceno suli‘oni_JJ—l\I 1=(4,7-endome~
“tilenperhidroindan-2-il)-urea de punto de fusidn 178-1802C.,
| (a partir de metanol), la N-/%-(beta-<2-metoxi-5-bromo-
. benz amido> ~etil)-bencenosulionil/~N'-(2,6-endometilenci~
cloheptil)-urea de punto de fusidn 170-172°C. (a partir
" de metanol), la N-/F-(beta-<2-metoxi-5-bromobenzanido)
~-etil)-bencenosulfonil/-N'-ciclopenten-(2)-il-urea de pun-
to de fusidén 188-1909C, (a partir de metanol), la N-/Z-(be
ta~  2-metoxi-5-bronobenzamido) ~etil)-bencenosulfonil/-
Nt-(4,4~dimetilciclohexen-(2)-il)-urea de punto de fusidn
118-1209C. (a partir de metanol), la N-/Z-(beta- <2-meto—
xi-5-bromobenzamido» ~etil)~bencenosulfonil/-N'-ciclohep-
ten~(2)-il-urea de punto de fusibn 142-1440C. (a partir de
metanol v la N-LE—(beta—(2—-metoxi—5—bromobenzamido> —etil)
-bencenosulfonil]—l\! twcicloocten=(2)-il-urea de punto de fu
sién 175-1762C (a partir de metanol);
A partir del N-/A-(beta-<2-metoxietoxiben
zamido ) -etil)-bencenosulfonil/-metiluretano (punto de fu~

sidn 123-1252C) se obtiene la N-/Z-(beba-< 2-meboxietoxi-
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PSP,

.to de fusidn 166-168¢C (a partir de metanol); . !

benzamido > -etil)-bencenosulfonil/-N'-(4,4-dimetilciclohe
xen-(2)-il)~urea de punto de fusidn 153-155¢C. (a partir
: de metanol) y la N-/Z-(beta-2-metoxietoxibenzamidod

—etll)—bencenosulfonlj-N '—ciclohepten—~(2)-il-urea de pun :

3

A partir del N-/F —(oeta—<2—etox1—5—oloro

benzamldo> -etll)-bencenosulfonn.]-metllureuano (burto de.

. fusibn 203-2052C) se obtiene la N—[@-—(beta—<2-eto::1—5-cl_q_

robenzamido) -etil)-benceno sulfonil/-N*-(2,6-endometilen— ;

' cicloheptil)-urea de punto de fusién 172-1749C. (a partir:

de metanol); T

A partir del N-/Z-(beta-<'3,5-dimetilben-

- zamido ~etil)-bencenosulfonil/-metiluretano (punto de fu

sibn 223-2259C) se obbienen la N-/T-(beta-<3,5-dimetil- |
“benz amido> ~gtil)~bencenosulfonil/-N'-(4,7-endometilenper-

1
'

éhidroindan—-E—il)-—urea de punto de fusidn 190-192¢C. (a pa_zi
tir de metanol) y la N-/F-(beta-{3,5-dimetilbenzamido>

;-etil)—bencenosuli‘oniy—lv"—ciclohepten—('a)—il—urea de pun-

ito de fusidn 196-1989C. (a partir de mebanol);

T
§

3
A partir del N-/Z-(beta-<2-etoxi-5-fluo-
robenzamldo> -—et:.l)—bencenosulfonljmetlluretano (punto de

'fusibdn 19%-1952C) se obtiene la N—L#—(beta—- <2-etox1-5-

: i‘luorobenzam:.do) ~etil)-bencenosulfonil/-I*-(4,4-dinetil- :

?:ciclohexen—(2)-—il)-—urea de punto de fusidn 140-1412C. (a

partir de metanol);

A partir del N-/F-(beta-<3-meboxi-S-clo-

: rotiofen-2-carbonamido ) ~etil)-bencenosulfonil/: “metilureta

‘no (punto de fusibén 186-1882C) se obtiene la N-/F-(beta-

. ( 3-metoxi-5-clorotiof en—2—carbonamido> -etil)-benceno sul-i

]

"foniy-N'—ciclohepten—(E)—il—urea de punto de fusién 164~ i

- 2l -
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1662C., (a partir de metanol);

Andlogamente al ejemplo 1 se prepararon
1a N-/ZF-(beta~ <2-metoxi- 5-clorobenzamido> —etll)-benceno-
i suli‘onJ.J—N t-ciclopropilurea de punto de fusidn 1652C. |
. (a partir de metanol y agua), y la N-/F-(beta~< 2~metoxi-g
5—met11benzam1do> -etil)-bencenosulfonil/-N* -ciclopropllu
‘frea de punto de fusidn 1882C. (a partir de metanol, dlme-i
) tllfo:cmamda ¥y agua); & partir del N-/F-(beta< 2—metox1—5-

clorobenzamido> -etil)-bencenosulfonil/-metiluretano se
ob’clene la N-ﬂ-(be‘ba—( 2-metoxi-5-clorobenzamido > -etll)—
bencenosulfoniJ—N' (2-cloro-ciclopentil)-urea de punto
'de fusién 196 - 1989C (a partir de metanol), la N-/F-(be-
ta—< 2-metoxi-5-cloro-benzamido ~etil) -bencenosulfom.]
.-N' (1-metil-ciclopentil)-urea, de punto de fusidn 171 -
j 17320 (a partir de metanol); la N-/F-(beta-& 2-metoxi-5-
: cloro-benzamido » -etil)-bencenosulfonil/-N'-(ciclobutil)-"

;Eurea, de punto de fusidn 1779C (a partir de metanol); la

' N-/F-(beta-< 2-metoxi-5~cloro-benzanido ~etil)-bencenosul

Efoniy—N'-(5—metil-—ciclohexen—(2)—il)-urea de punto de fu
'sién 173 - 1759C (a partir de metanol); la N-/F-(beta-< 2-
‘metoxi-5-cloro~benzamido» ~etil)-bencenosulfonil/-N'-(3~
itert.bu‘bil-ciclopentil)—urea, de punto de fusidn 140 -
/1429C (a partir de metanol); la N-/Z-(beta-2-metoxi-5-
cloro-benzamido» ~etil)~benc enosulfonil/-N'-(3-metil-ci-
.clopentil)-urea de punto de fusibén 152 - 1539C (a partir
Ede isopropanol); la N-/ZF-(beta-<2-metoxi-5-cloro~benzami-
-do> ~etil)-bencenosulfonil/-N'~/espiro-(2-ciclobutan)-ci-
f;clopentil)-urea de punto de fusibn 176 - 1782C (a partir |
‘de metanol/dimetilformemida/agua); la N-/F-(beta-2-meto-
xi-5-cloro-benzamido) -etil)-bencenosulfonil/-N*-/espiro- '

- 25 -



_ (2-ciclopropan)-ciclopentil/-urea de punto de fusidn 16'79.(1?

; (a partir de metanol/dimetilformamida/agua); la N—[K—(beté—

: <2-metoxi-5-cloro-—benz amido —etil)-bencenosulfonil/-N* -b_i;_

- ¢ielo-/5,1,0/0ctil-(8)-urea de punto de fusién 1502C (des-i-
5 Ecomposicic')n) (a partir de metanol/dimetilformamida/agua). '

)

; A partir del N-/F-(beta-< 2—me1;oxi-5—me-!

i - s
i til-benzamido» ~etil)-bencenosulfonil/-metil-uretano se |

H

 obtiene la N-/F-(beta-<2-metoxi-5-metil-benzamido ~etil)
:—bencenosulfoni}]—N'—2—cloro-ciclopentil)-urea, de punto
10 ‘de fusidn 209 - 2109C (a partir de metanol/dimetilformami-
?da/ agua); la N-/F-(beta- 2-metoxi-5-metil-benzamido) -etil)
‘ ~bencenosulfonil/-N'-(1l-metil-ciclopentil)-urea, de punto
%de fusidn 156 - 1582C (a partir de metanol); la N-/A-(be-
= ta=< 2-metoxi-5-metil-benzamidod ~etil)-bencenosulfonil/-
15 ;l\T t-ciclobutil-urea, de punto de fusidn 209 - 211°C (a ;pau:'-E
tir de metanol); la N-/Z-(beta-< 2-metoxi-5-metil-benzami-

1do ~etil)-benc enosulfonil/~N'-(5-metil-ciclohexen-(2)-il)

E—urea, de punto de fusibn 171 - 1732C (a partir de metanol;)'

la N-/F-(beta~ 2-meboxi-5-metil-benzamido) ~etil)~benc eno

l
i

20 Esulfonlj—N'-(B-tert. butil-ciclopentil)-urea de punto de ;

fusidén 143 - 1459C (a partir de metenol); la N-/Z-(beta-
< 2-metoxi-5-metil-benzamido> -etil)-bencenosulfonil/-Nt~
i

 i(3-metil-ciclopentil)-urea, de punto de fusidn 151 - 1539C

E(a parbir de metanol); la N—[E—(beta-< 2-metoxi-5-metil- -
25 benzam1do> -etil)-bencenosulfonil/-N'-/espiro-(2-ciclobu~

tan)-c:.clopentl_]—urea, de punto de fusidn 1749C (a partlr
de metanol/dimetilformamida/agua); la N—/%F- <2-metox1-5—mel
l4il-benzamido » ~etil)-bencenosulfonil/-N'-/espiro-( 2-—ciclg-i

'propan)—ciclopentiy-urea punto de fusién 1882C (a partir !

30 de metanol/dimetilformamida/agua).
2%.12.68.,
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A partir del N-/F-(beta=-&2-metoxi-5-bro
mobenzamidol> ~etil)-bencenosulfonil/-metiluretano se ob-

tlene la N-/4-(beta~ 2-metoxi~5-bromo-benzamido -etil)-

:bencenosulfoni_]_.7—N'-(2—cloro-ciclopentil)-urea de punto

5 'de fusién 191 - 19390 (a partir de metanol/dimetilformami-
zda,); la N-/F-(beta- {2-metoxi-5-bromo-benzamido} =etil)=
Ebencenosulfonig—N’-ciclobutil—urea de punto de fusidn
jl'74 - 1769C (a partir de metanol); la N-/F-(beta-{2-metoxi
i—S-bromo-benzamidq} -etil)-bencenosulfonil7¥N'-(5-tert. bu

10 ;til—ciclopentil)-urea de punto de fusidn 144 - 1469C {a
?partir de metanol); la N-/Z-(beta-2-metoxi-5-bromo-benza
‘mido» -etil)~bencenosulfonil/~N*~(3-metil-ciclopentil)-
urea de punto de fusidn 144 - 1459C (a partir de mebanol).

A partir del N-/F-(bebta- <5~cloro—beﬁza~

15 'mido> -etil)-bencenosulfonil/metiluretano se obtiene la
: N-/F-(beta- < 3-clorobenzamido ) ~etil)-bencenosulfonil/-N'-
;(2—cloro—ciclopentil)-urea de punto de fusidén 192 - 1939C
‘(metanol); la N—ﬂ—(be’ca—<3—cloro—benzamido> ~etil)-ben-
cenosulfonil/-N'-(l-metil-ciclopentil)-urea de punto de

20 fusién 191 - 1939C (a partir de metanol); la N-/F-(beta-
<:3—cloro—benzamidé> -etil)—bencenosulfoni;7LN’-(5—tert.
butil-ciclopentil)-urea de punto de fusidn 174 - 1752C (a
partir de metanol); la N-/F-(beta- <3-cloro-benzamido>
-etil)-bencenosulfonil/-N'-(3-metil-ciclopentil)-urea de

25 punto de fusidn 164 - 1669C¢ (a partir de metanol); la N-
[B-(beta~- <3-clorobenzamido ) —etil) -bencenosulfonil/-N'-
[espiro-2~ciclobutan ) ~ciclopentil/-urea de punto de fu-
sidn 1929C (a partir de metanol/dimetilformamida/agua); la
N-/G-(beta- <5—cloro—benzamido) -etil)-bencenosulfonil/-N*

50 ~/espiro- < 2-ciclopropan )—ciclopentiy—urea de punto de

28.8.68.
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fusidén 187¢C (a partir de metanol/dimetilformamida/agua).

& parbir del N-/Z4-(beta- <3,5-dimetil-
benzamido > —ctll)——bencenouulfom]—mebllure'bano se obtie-!
ne la ¥-/F-(veta-<3,5-dimetil-benzamidod -eull)-benceno-g
E uulfonl_:_L]-N'—(2-cloroc1clopen1311)-urea de punto de ft_ls:Long
207 - 2099C (a partir de mebanol); la N- 4—(beta—<r3,é—di—§
tmetil-benzamido:>—etil)—bencenosulfonié?lﬂ“-(E—tert;'buﬁii
i —-ciclopentil)—urea de punto de fusidn 150 - 152¢C {a pa:t'—x
tir de metanol); la N—-@—(beta-< 3,5-dimetil-benzamidod

' —etil)—bencenosulfonil7-—N -(3-metil-ciclopentil)-urea de

punto de fusidn 183 - 1852C (a partir de metanol). _

A parbir del N-/Z- —(beta~C. 2—meto,cl-benza-
m1do> -¢til)-bencenosulfonil/-metiluretano se obblene la ‘
: . N-/F-(beta- < 2-metoxi-benzamido» ~etil)-bencenosulfonil/- '

'N'-(2-cloro-ciclopentil)-urea de punto de fusidén 182 - :

1839C (a partir de metanol); la N—E—(beta-<2—me‘ooxi—be_1;1_§
; zamido) -etil)~bencenosulfonil/-N'-(3-tert .butil-ciclopen ’
;til)-urea de punbo de fusidn 175 - 1772C (a partir de me—%
“tanol); la N-/E-(beta-< 2-metoxi-benzamido » -etil)-bencengi
sulfonil/-N'-(3-metil-ciclopentil)-urea de punto de fusic'm%
164 - 1659C (a partir de metanol); la N—[E—(beta——(&mefo—i
xi=benzamido» ~etil)-bencenosulfonil/-N'-/espiro-(2-ciclo |
butan)-ciclopentil)-urea de punto de fusidn 1752C (a par-
bir de metanol/dimetilformamida/agua); la N-/F-(beta-&2-
5 metoxi-benzamidoy* ~etil)-bencenosulfonil/-N'-/espiro-(2-

ciclopropan)-ciclopentil/-urea de punto de fusibén 1652°C

(a partir de metanol/agua).

A partir del N-/F-(beta- <2—etoxi-benzam_i_._}

'do) -etil)-bencenosulfonil/-metiluretano se obtiene la

.'N-[E-(beta- {2-etoxi-benzamido ) -etil)-bencenosulfonil/-

- 28 -
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N'-(3-metil-ciclopentil)-urea de punto de fusidn 139 -
1412C (a partir de metanol).

A partir del N-/F-(beta~2-etoxi-5-clo- |

ro-benzamido d —etil)-bencenosulfonil/-metiluretano se obtie
5 _ne la N7[F¥(beta—<<é—etoxi~5—cloro—benzamidé)-—etil)—ben—:
?cenosulfoni;7LN'-(5-tert.butil—ciclopentil)-urea de pﬁnto
%de fusidn 152 - 1539C (a partir de metanol); la N>Z#L(be—
ita—<<2—etoxi—5—cloro—benzamido}}—etil)—bencenosulfoﬁil7l
?N'—(B—metil—ciclopentil)—urea de punto de fusidn 144'-
10 214690 (a partir de metanol).
% A partir del N-/F-(beta-<3,4-dlclcro-
%benzamidq)&-etil)—bencenosulfonil7lmetiluretano se obtiene
%la N—[Fl(beta-<:5,4-dicloro—benzamid§> -etil)~bencenozul-
 fonil/~N'~(3-mebil-ciclopentil)-urea de punto de fusidn
15 2180 - 1812C (a partir de metanol).
| A partir del N-/Z-(beta=-2-metoximetoxi-
’benzamide:>—etil)—bencenosulfoni&]lmetiluretano se obtiene
ila N;[Fl(beta—<(2—metoximetoxi—benzamido:>—etil)-benceno—
‘sulfonil/-N'-(3-metil-ciclopentil)~urea de punto de fusidn
20 147 - 1499C (a partir de metanol.
| 4 partir del N-/Z-(beta-~< 3-trifluorome-
‘til-benzamido M~etil)-bencenosulfonil/-metiluretano se ob-
tiene la N-/F-(beta-3~trifluorometil-benzamido) ~etil)-
bencenosulfonil-N'-(3-metil-ciclopentil)-urea de punto de
25 fusidn 166 ~ 1682C (a partir de metanol).

4 partir del N1£¢L(beﬁa—<<3-metoxi—5—clo—
rotiofen-2-corbonamido) —etil)-bencenosulfonil/-metilureta
no se obbiene la HﬁzﬁL(beta—<:§-metoxi-S—cloro—tioien-2-
carbonamidQ)-4ﬂﬁjj—bencenosulfon;£7lﬂ'—(5—metil~ciclopen—

%0 til)-urea de punto de fusidn 169 - 1702C (a partir de meta

28.8.68.
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A parbir del Nﬁéﬁ-(beta—<<3<metoxi-tio— ’
fen~2-carbonamido -etil)-bencenosulfonil/-metiluresano

. se obtiene la N-/E-(beta- CH-metoxi~tiofen-2 carbonamiddd |

f—etil)-bencenosulfonil7;N'-(3<metil—ciclopentil)—urea de
;punto de fusibn 178 - 179eC, %

A partir del N-/F-(beta-CR-netoxi~5-c1o
ro—benzamido:>-etil)—bencenosulfoni;7lmetiluretano se,ob—%
tiene la N-/T-(beta- L 2-metoxi-5-cloro-benzamiddh —e6il)-
bencenosulfonil/-N'-(biciclo~/3,1,0/-hexil-(6)urea de puﬁ
o de fusidn 175 - 1779C (a partir de metanol). :

EJEMPIO 2

¥-/T-(beta-<2-metoxi~5-clorobenzani.do j

_—etil)—bencenosulfonil?—N‘-(4,7<metanofperhidro—indaﬁﬁ1:5ﬁ

i-urea. ‘
. Una mezcla de 10,3 g de N%[§;(beta-w<2-m§
;toxi-s-clorobenzamidq:>—etil)-bencenosulfonil7—urea, %00 i
‘ml de tolueno, 30 ml de glicol-monometiléter, 1,65 ml de %
;écido acébico glacial y 4,2 5 de 4,7—metano—perhidro-inda{
|ni1—5—amina, es calentado bajo reflujo durante 5 horas. '
:Después, se concentra en vaclo, se trata el residuo con a;
?cohol ¥ se recristalizan a partir de metanol los crista- ’
iles obtenidos de la N>[ﬁl(betarﬂ<§-metoxi—5-clorobenzamid§;
f-etil)-bencanosulfoni;7LN'—(4,7-metano-perhidro—indanil—Bi
‘=urea (punto de fusidn 196 - 1989C).

De manera andloga se obbtiene la N-/Z-(be

ita—<:2~metoxi-5-c1oro-benzamidé}.—etil)—bencenosulfoni¥7-;

‘N'-biciclo-(6,1,0)-nonil-(9)-urea de punto de fusién 1102C}

(a partir de metanol/dimetilformamida/agua).

e e et ——— —p ¢
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EJEMPLO C
N-/Z-(beta- <2-metoxi-5-clorobenzamidoS -etil) -

bencenosul fonil/-N*'-(4,7-netano-perhidro-indanil~

8,2 5. de N-/T-(beta~ acebamidoetil)-ben
t i !

%cenosulfoni;7LN'-(4,7—metanoperhidro-indanil—s)—urea son
Ecalentados bajo reflujo durante 2 horas con una solueidn
fde 1,6 g. de hidrdéxido de sodio en 30 ml de agua. Se deja
‘enfriar hasta la temperatura ambiente, se mezcla cor 20
ml. de acetona y 1,3 5. de dcido acético glacial, y se aila
‘den en porciones 4,1 g. de cloruro de 2-metoxi-5-clcroben~
‘zoilo. Despubs de agitacién posterior durante 2 horas a la
'temperatura ambiente, se filtra con succidn, se trata el
jprecipi‘bado con solucidn de bicarbonato, y subsiguientemen

“

te se reprecipita a partir de amonfaco dilufdo y Acido clor

hidrico. La N-/%-(beta-{2-metoxi-5-clorobenzamidoy ~etil)-

bencenosulfonil/-K'~(4,7-endometilen-perhidro-indanil-5)~
urea obbenida funde, después de recristalizacidn a partir
de metanol y dimetilformanida, a 196-1982C,
EJEMPIO 4

¥~/Z-(beta~ <2-metoxi-5-clorobenzamidoN —etil)-

bencenosulfonil/-N'-(4,7-metano-6~cloro-perhidro-

indanil-5)-urea.

7,8 g. de N-/F-(beta~2-metoxi-5~cloro-

benzamido:>—etil)—bencenosulfoni;?hetiluretano (punto de
fusidn 189-1919C,) son suspendidos en 50 ml. de zileno y
son mezclados con 2,7 5. de 4,7-metano-6-cloro-verhidro-in
danil-5-amina (punto de ebullicidn a & mm.: 134-1382C.).
Se calienta la mezcla de reaccidn durante 2 horas hasta

ebullicidn, separandose por destilacidén el metanol formado
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i s . .
rcion en vaclo el residuo es tratado con lejia de sosa muy

' . ] . . o . :
‘diluida. Se separa por filtracidn del producto insoluble

ren la reaccidn después de separar el xileno por destila-

i

§

v
!

se scidifica el filtrado. La N-/F-(beta- 2-metoxi-5-clo—,

_robenzamido -etil)-bencenosulfonil/-N'~(4,7-netano-6-c1o !

]
ro~perhidro-indanil-5)-urea formada es filtrada con suc— |

cidén y es recristalizada a partir de dioxano acuoso. g

.sustancia funde a 189-1919C. !
De manera andloga, a partir del IW—LTI;-.,(bg r
 ta~H-metoxitiof en~2-carbonamido» -etil)-benceno sulfoni;?j
-metiluretano (punto de fusidn 226-2289C) se obtiene 1 ,
H-/F-(veta~ <§ ~metoxitiofen~2~carb onemido>—etil) -benceno-
~sulfonil/-Nt-(4,7-metano-perhidro-indanil-5)-urea de pun-
to de fusidn 163-1659C. (a partir de metanol); ¥y a perhir
del N-/Z-(beta- 5-clorotiofen-2-carbonamido’y ~etil)-ben~
'cenosulfonil7—metiluretano (punto de fusidn 174-1762C., )

.se obtiene la N—[[I:—(beta—<5—-clorotiofen-2-carbonamidc> :
-etil)-bencenosulfonil/-N'~(4,7-metano-perhidro-indanil-5-)

~urea de punto de fusibn 190 - 1922C (a partir de metanol

$

y dimetilformamida).

EJEMPIO 5
N-/T-(beta~<2-metoxi-5~clorobenzamidod ~etil)=

bencenosulfonil/-N'-(4,7-metano~p erhidro-indanil:ﬁ)

surea. i
g. de 4-(beta~< 2-me1;oxi-5-clorobenzami§
'do> ~etil)-bencenosulfonamida son disueltos en 7 ml. de ‘
lejia de sosa 2 Ny 50 ml de acebtona, y son mezclados a {
0-50C., gota a gota, bajo agitacibn, con 2,7 g. de 3,4 me-:
'tano—perhidro-indanil—5-isocianato. Se sigue agitando du-
»ra.nte 3 horas, se diluye con agua y metanol, se separa por%

L
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}

i

filtracidn del producto insoluble y se acidifica ei-le?
trado con dcido clorhidrico Giluido. La Njéﬁ—(beta—<<?-mg;
toxi-5-clorobenzamidq:>-etil)-bencenosulfoni;7LN'—(4,7-mgZ
tano-perhidro-indanil-5)urea que precipita, funde, despuéé
de recristalizacibén a partir de metanol, a 196-1989C,

De manera aniloga:

A partir de la 4-(beta~<5,4-dicloxoben~-

ézamidq);—etil)-bencenosulfonamida (punto de fusidn 171 -

'1729C) se obtiene la N;Zﬁl(beta—<:5,4—diclorobenzamid§>

:—etil)—bencenosulfonil7¥N'—ciclohepten-(Q)—il-urea de pun

to de fusibn 197-1992C. (a »vartir de metanol y dimetilfor-

'mamida),

A partir de la 4—(beta—<:3,5-dimetiltio-
fen—2-carbonamido:>—etil)—bencenosulfonamida (punse de fu

sidn 176-1779C.) se obtiene la NEZF;(beta—<:3,5—dimetil-

'tiofen—E—carbonamido:h—etil)-bencenosulfonil7¥ﬂ'—ciclohqg

ten-2-il-urea de punto de fusidn 184-1852C (a partir de

‘metanol);

A partir de la 4-(beta-<3-clorotiofen-

'2—carbonamid9>;—etil)—bencenosulfonamida (punto de fusidn

190-1912C.) se obtiene la N—ZFL(beta—<:3—clorotiofen—2—cq;
bonamido>-etil)-bencenosulfonil/-Nt-ciclohepten-2-il-urea
de punto de fusidn 190-1912C. (a parbtir de mebanol y dime-
tilformamida).

A partir de la 4-(beba-2-netoxinetoxi-
benzamidq:>~etil)—bencenosulfonamida (punto de fusibn 169-
170eC) se obbiene la H—ZFP(beta—<<é—metoximetoxibenzamidd:b
~etil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohepten-(2)~il~urea de pun-
to de fusidn 163-1649C, (a partir de metanol);

A partir de la 4-(beta—<:2—metoxi—5—fluo—

- 33 -



. Tobenzamido» -etil)-bencenosulfonamida (punto de fusidn
*167-1692C) se obtiene la N—-E—-(beta—-(2—me’coxi-5-—flu.oro—
benzamido)» ~etil)-bencenosulfonil/-N'~ciclohepten—(2)-il-

urea de punto de fusibén 157-1592C. (a partir de mebanol);

_benzamido ~etil)-bencenosulfonamida (punto de fusidn

A partir de la 4-(beta~<2-etoxi-5-metil~s

149-1482C) se obtiene la N-/Z~(beta~2~etoxi-5-metilben- |

zamido-etil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohept en-(2)-il-urea

10

de punto de fusidn 164-1669C. (a partir de mebanol y dime-

tilformamida); ;
|

]
H

Anfdlogamente al Ejemplo 5 se prepard la

, N—-ﬂ—(be’ca— < 2-netoxi-5-clorob enzamido> -etil)-bencenosul %

' fonil/-N'-norcaran~7-il-urea de punto de fusién 1582C. (a i

15

partir de mebanol y agua); a partir de la 4-(beta-<2-metg

ixi-5—me~bilbenzamido> -ebil)-bencenosulfonamida (punto de

fusidn 1972C.) se prepard la N—Eif—(be‘ca-<2—metoxi-5—meti_1_%

-benz amido>. ~gtil)-bencenosulfonil/-N'-norcaran~7-il-urea 1

20

de punto de fusidn 1832C. (a partir de metanol y aszua); ‘
¥ a partlr de la 4—(beta<ll-—clorobenzamido> -e’til)-bencen_oj
sulfonamida (punto de fusidn 2259C) se prepard la N-/F-(be!

ta {4-clorobenzamido ) -etil)-bencenosulfonil/-N'-norcaran .

-7-il-urea de punbo de fusidn 1379C. (a partir de metanol ;

EJEMPIO 6

25

¥ agua).

N-/F=(beta- 2-meboxi-5-cloro-benzamidod ~etil)-:

{
bencenosulfonil/-N'-(4,7-meteno-verhidro~indanil- ;
5)-urea.

1 g. de N-/E-(veta~ 2-metozxi-5-cloro-ben

zamido) -etil)-bencenosulfonil/-N'-(4,7-metano-perhidro-in

30

28.8.68,

‘danil)-5)~tiourea (punto de fusidén 137-1399C) es disuelto

-l -
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en 100 ml. de metanol, al que se han afladido 10 ml. de

dioxano. Se afiaden 1,1 g. de dOxido de mercurio y se agita.

§durante % horas a 50-602C. Después de separar por filtra—:

gcién el sulfuro de mercurio, se concentra en vacio. El N-

5 §Zﬁl(beta-<:2~metoxi-5~cloro~benzamidd>»—etil)—bencenosul—
:foni;7LN’~(4,7~metano—perhidro—indanil-5)-isoureametiléter,
%asi obtenido, es suspendido en 20 ml. de dioxano y 100 mnl.
'de 4cido clorhidrico concentrado. Se calienta durante 10
ninubtos sobre baflo de vapor, se vierte en agua, se filtra

10 ‘con succidn el precipitado ¥ se recristaliza a partirc de
‘metanol.

Ta N-/F-(veta-2-metoxi~5-cloro-bensani
'do:x—etil)—bencenosulfonil7—ﬂ'—(4,?-metano—perhidro—inda—
jnil—5)-urea obtenida funde a 196-1982C,

15 EJEMPIO 7

H-/T-(beta-<2-netoxi-5~cloro-benzamido> -etil)—

bencenosulfonil/-N'-(4,7-netano-perhidro-indanil-

i—z—urea.

1 g. de H-/F-(beta~-<2-metoxi-5-cloro-ben

20 zamido -etil)-bencenosulfonil/-{'-(4, 7-metano-perhidro-
indanil-5)-tiourea (punto de fusidn 137-1399C,) es suspen-
dido en 20 ml. de lejia de sosa 20 y es menclado con 5 ml.
‘de perdxido de hidrdszeno al 5%

Se calienbta durante 15 minutos sobre bva-

25 flo de vapor, ge enfria y se acidifica. Se obtiene un preci
pitado, que se filtra con succidn y se lava con agua. Ia
H—é?l(beta—<:2—metoxi—5-cloro—benzamido}b—etil)—bencenosq;
fonil?LH'-(Q,7ﬂmetano—perhidro—indanil—s)-urea asi obteni-
da funde, después de recristalizar a partir de metanol ¥y

z0 dioxano, a 196-1982C.

28.8.68.,
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EJEMPLO 8

N-/F-(beta~< 3-metoxi-5-cloro-tiofen—2-carbo-

namido» ~etil)-bencenosulfonil/-Nt-(4, 7-netano-

perhidro-indanil-5-)-urea.

6,48 g. de N-/T—-(veta-<3-metoxi-5-cloro

' tiofen~2-carbonamido> -etil)-bencenosulfonil/-metilureta~ |

fno (punto de fusidn 189-1919C.) son calentados hasta ebu-'

1

“1licién bajo reflujo, durante 1 hora junto con 2,26 g. de.

10

; filtra, y se acidifica el filtrado. El precipitado cb‘i:eni%
do es filtrado con succidn y recristalizado a partir ce |

‘metanol. La N-/F-(beta~ 3~metoxi-5-cloro~tiofen-2~carbo- ,

15

‘danil-5-urea asi obtenida funde a 181-1832C.

"Después de separar el disolvente por destilacidn en vacioy

S5—-amino-4,7-metano-perhidro~indano y 300 ml. de dioxano. i

se trata al residuo obtenido con amoniaco muy dilufdo, se:

H

!
i

;namidq:>etil)-bencenosulfonil7¥N'-(4,7<metano-perhidro-ig;

De manera aniloga, a partir del N;[Fl(bgg

‘ta—<:5—c1oro-tiofen-2—cafbonamidq>.—etil)—bencenosulfonilz
. i

--metiluretano (punto de fusidn 174-1769C) se obbtiene la

20

fNLZFL(beta-<<5—clorotiofen—2—carbonamido}>-etil)-benceno—!

;sulfonil]LN'—(4,7~metano—perhidro-indanil—B—) urea de pqg?
: ;

o de fusidn 190-192°C. (a parbir de metanol y agua).

'la presentada en la Replblica Federal Alemana, el 10 de

25

iAgosto de 1967, bajo el nimero F 53202 IVb/1l20, se acoge

Ia presente solicitud que corresponde a .

i

:a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so- |

“bre Fropiedad Industrial.

28.8.68,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan pars que sean objeto de esta solicitud de Pg

tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los si

gulentes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de benceng

sulfonilureas de la férmula:

X-00-NH-Y- —SOE-NH-COANH-RI

en la cual R significa 4,7-endometilen-perhidroindan-

0 .

que puede estar sustitufdo en la posicidén 6 por cloro,

20!

2,6~endometilen~cicloheptilo, 4,4-dimetil-Delta®—ciclohe-

5-ilo
4,7~endometilen-perhidroinden-2-ilo

xenilo, Delta~-ciclopentenilo, Delta®-cicloheptenilo,

2

Delta“~ciclooctenilo, norcaran-7-ilo

biciclo /&,1,0/nonil~(9)

< .
viciclo /75,1,070ctilo~(8) _~<1::::> ,
O

-37 =
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" bieiclo /&,2,070cti1-(7)

2,5~endo-ciclobutilen~(1,2)~-ciclohexilo

metil-ciclopentilo, 3,3=-dimetil-ciclopentilo, 3-etil-ci-
clopentilo, 3-ter-butil-ciclopentilo, 2-cloro-ciclopenti-

lo, Deltae-ciclopentenil-metilo,

biciclo /2,1,1/hexil-(2)

espiro-(2-ciclopropasn-pentilo)

espiro-(2-ciclopentan-pentilo)

>
X
espiro-(2-ciclobutan-pentilo) [:5*:}
]
00

ciclopropilo, ciclobutilo, E—metil—Deltaa—ciclohexenilo,

bicielo /3,1,07/hexilo

-e

X significa (a) un radical fenilo, que lleva en cualquier
lugar los siguientes sustituyentes Z y Z', pudiendo ser 27

y 2! iguasles o distintas; Z es hidrégeno, haldgeno, alco-

- 38 -
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peso molecular, acilo de bajo peso molecular, benzollo,

trifluorometile, hidroxi; Z' es -CN; -NO,; hidrégeno; ha-

l4geno; alcohilo, alcoxi, alcoxi~-alcoxi de bajo peso mole
cular o hidroxi; o (b) wn redical tiofeno, que eventual-
mente puede estar sustituido una o dos veces por alcohilo,
alcoxi, alcoxi-alcoxi, alquenoxi, fenilalcoxi de bajo pe-
80 molecular o haldgeno; prefiriéndose el significado de
X indicado en (a); Y significa uno de los grupos ~CH,~CH,-,
—CH(CHs)—CHE- ) -CHZ-CH(CHB)-, caracterizado por que a)

se hacen reaccionar isocisnatos, ésteres de Acido carbémi-
co, ésteres de acido tiolcarbamico, halogenuros de &cido
carbamico, ureas, semicarbazidas o semicarbazonas, de ben
cenosulfonilo, todos sustitufdos con el grupo X-CO-NH~Y-,
con aminas Rl-sustitufdas o eventualmente con sus sales,

o por que b) se hacen resccionar bencenosulfonamidas de

la férmula

X-C0O-N-Y-~ - 802 - NH2

o sus sales, con lsocianatos, ésteres de &cido carbimico,
&steres de Acido tiolcarbémico, halogenuros de &cido car-
bémico o ureas, R;—sustituidos, o por que ¢) se hidrolizan
éteres de isourea, éteres de isotiourea, ésteres de iso-

urea, &cidos parsbénicos o emidinas de 4cido haloférmico

-39 -
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de bencenosulfonilo, correspondientemente sustituidos, o
por que d) se cambla el Atomo de azufre por un &tomo de
oxigeno en bencenosulfonil-tioureas correspondientemente
sustituldas, o por que e) se adiciona agua a carbodiimidas
correspondientemente sustitufdas, o por gue f) se oxidan
correspondientes bencenosulfinil- o bencenosulfenil-ureas,
0 por que g) se introduce en bencenosulfonil-ureas de la

£érmulea

N - Y - -so?_-ma-co-ma-nl

por acilacidén el radical X-CO-, eventualmente de manera
escalonada, © por que h) se hacen reaccionar halogenuros
de bencenosulfonilo correspondientemente sustitufdos con
ureas Ri-sustitufdas o sus sales alcalinas, o por que i)
se hacen reaccionar halogenuros de &cido bencenosulfinico
correspondientemente sustituidos o, en presencia de agen-
tes de condensacibn 4cidos, también 4cidos bencenosulfini
cos correspondientemente sustitufdos o sus sales alcalinas,
con hidroxiureas, cuyo grupo NH, esta sustituido por Rl, )
por que k) se cembia el Atomo de azufre o los Atomos de
szufre por un Atomo de oxigeno o por Atomos de oxigenc en
tioamidoalcohilbencenosulfonil-ureas o ~tioureas correspon

dientemente sustituidas, o por que 1) se saponifican con-

puestos de la férmuls

-C=N-Y- -soZNHcoun-Rl
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o sus derivados de &cido parabanico o compuestos de la

£érmula

X-CaN-Y- -SOZNH-CaN-Rl

U U

en que U significa en cada caso uno de los grupos -O-alco
hilo de bajo peso molecular, -S-alcohilo de bajo peso mo-
lecular o haldgeno (preferiblemente cloro), © por que m)
se hidrogenan correspondientes bencenosulfonilureas, que

contienen enlaces insaturados en la molécula; y se trata
a los productos de reaccidén eventualmente con agentes al-
calinos pars la formacidn de sales.

2,~ Procedimiento para la produccibén de pre-
perados farmacéuticos activos para disminuir el azicar
en la sangre, spropiados para el tratamiento oral de Dia-
betes mellitus, caracterizado por que se lleva a benceno-
sulfonilureas de la férmula reproducida en la reivindica=
cién 1 o sus sales no tdxices, eventualmente en mezcla con
materiales de vehiculo farmacéduticamente usuales, a wna
forma de administracién farmacéutica apropiada.

3.~ Procedimiento para la preparacidn de ben-
cenosulfonilureas.

Tal y como se ha deserito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.



Esta Memoria consta de cuarenta y dos hojas

escritas a miquing por una sola cara.
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