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Las bencenosulfonllureas pueden ser prepa

radas de acverdo con diferentes métodos. Un método cong
cido desde hace largo tiempo consiste en que se trata
con hidrdeidos halogenados a bencenosulfonilisoureazéte-

res, por ejemplo los que tienen la férmula general I

R
1
| \\\\R

2
OAlk
en que R, ¥ R, significan hidrdégeno, radicales alcohilo,
arilo o aralcohilo, Alk significa un grupo alcohilo o
aralcohilo, con separacidén de haldgenoalcohilo (memoria
de patente alemana 741.533),

Los bencenosulfonilisoureadteres se obtie
nen por reaccién de cloruros de dcidos bencenosulféni-
cos con correspondientes isoureaéteres. Posteriormente
se ha encontrado que los bencenosulfonilisoureaéteres

de la férmula general II

/”H
@—502~N=C—N I
' \\\\Rq

OAlk

(acerca del significado de los sustituyentes véase mis

arriba) también pueden ser btransformados por hidrdlisis
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alcalina en correspondientes bencenosulfonilureas (pa-
tente japonesa 272.556),

Otro procedimiento oportuno para la prepa
racién de bencenosulfonilureas parte de 2-arilsulfonili

mino-1,3%~-oxatiolanos (TIII)

0 - cH
. - aC” | e TTT
ymen- oL

los cuales son desdoblados con diferentes aminas pasan-—
do por la etepa intermedia de un bencenosulfonilmercap-

toetilisoureaédter (IV)

para formar bencenosulfonilureas.

IEn este caso la amina reacciona con el
producto de férmula IV con formacién de un ién mercapti
da fuertemente nuclebdfilo, después de lo cual se inicia
descomposicibén (Seigo Suzue y Tutomu Irikuro, Chemisches
und FPharmazeutisches Bulletin, volumen 17, Ne 8 (1969),
DOS 1.668.339).

Se ha encontrado ahora que se pueden des-

doblar de manera enteramente general bencenosulfonili-
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soureadteres de la férmula V

por tratamiento con bases orgénicas para formar benceno

sulfonilureas de la férmula

Ry

R Oso WH - CO N/
2 ’ '\R2

En las férmulas:

R significa alcohilo inferior, alcoxi in-
ferior, halbgeno, WH,, CFB’ acetilo o un grupo acilaminogl
cohilo, en donde acilo representa el radical de un 4cido
carboxilico alifatico, cicloalifdtico, aromatico o hete
rociclico, o0 el radical de un Acido carbémico, y el gru
PO alcohilo posee 1 a 4 atomos de carbono;

R, significa alcohilo inferior, cicloalco
hilo, cicloalcohilalcohilo y cicloalquenilo, que pueden
estar sustituidos con un grupo alcohilo o alcoxi infe-

rior, ademis un radical policiclico, que puede estar uni

-l -
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do con el &tomo de nitréseno a través de w grupo alco-
hilo inferior;

R2 significa H o juntamente con R4 ¥y el
dtomo de N contigiio forma parte de un anillo de 5 a 7
miembros, que eventualmente estd sustituido con un gry
po endoalcohileno o por un grupo alcohilo inferior;

R5 significa alcohilo con 1 a % Atomos de
carbono.

En las definiciones precedentes y en las
que siguen un alcohilo inferior o un alcoxi inferior
siempre representa un radical que tiene 1 a 4 Atomos de
C en cadena recta o ramificada, y acilo representa un
radical de &cido orgénico.

Como bases orgénicas en el sentido del in
vento se entienden aminas primarias, secundarias y ter-
ciarias asl como derivados de metal alcalino de compues
tos orgénicos débilmente Acidos.

Como ejemplos de los sustituyentes R se
citaran:
¢d,-, Cl-, CHBO-, NHE-, CHBCO ¥ el grupo acilaminoalco-
hilo, en donde el grupo alcohilo representa preferible-
mente un grupo dimetileno de la férmula ~CH,~CH,-. Por
consiguiente, en calidad de grupos acilaminoalcohilo en
tran en consideracidén por ejemplo:

Off;~CO-H~CH,,-CH -,



1420557
cL "
V '<::>>~COéNH»CH2-CH2~, OANH—CHa—CHZ—, CO»NH—CH2~CH2—,
5 "
) . OCHB o
' 3
. ; CO%NH—CHE—CH2~, -COéNH~CH2—CH2—
CH5
@ "’Ha
N-COJNH-CHE—CHQ—
- 15-

De los significados que entran en congide
racibén para el sustituyente R1 se citarén g modo de
ejemplo:

0 —CH2—0H2~CH5,
~CH,~CH,~CH,~ClL;
CIH..
]
-CHQ—CH/
N
CH.,
2
25"
, 3.11.73.
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En calidad de anillos heterociclicos, que
puede formar R, con R, y el atomo de nitrdgeno contigiio,

se citardn a modo de ejemplo:
CH;
© 4000
ui

En calidad de aminas pueden actuar en el
desdoblamiento de isoureaéteres: aminas alifébticas, ci-
cloalifaticas y aralifiticas primarias de bajo peso mo-

lecular, y aminas secundarias, tales como por ejemplo
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prefiriéndose las aminas ciclicas. Como aminas tercia-
rias entran en consideracidn, por ejemplo, trialcohila-
minas de bajo peso molecular, bales como por ejemplo
trietilamina y aminas ciclicas tales como por ejemplo
N-etilpiperidina. En calidad de compuestos organicos dé
bilmente Acidos son apropiados especialmente &cidos car
boxilicos, tales como por ejemplo Acido acético, Acido
propibdnico o &cido bengzoico, fenol, sulfonamidas y com-
puestos CH-Adcidos, tales como por ejemplo éster etilico
de &cido acetoacético.

Este descubrimiento es sorprendente:

De acuerdo con los datos bibliograficos
(solicitud de patente holandesa 6500013, Chem. Abstr.
64, 2.007 (1966)), por medio de reaccidn de W-beneil-N'-
-metilisoureametiléteres con metilamina se obtiene 1-ben
cil-2,5-dimetilguanidina. Por consiguiente, en la corres
pondiente reaccibén de bencenosulfonilisoureaéteres con
aminas hubiera sido de esperar la formacién de benceno-

sulfonilguanidinas.
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De acuverdo con Robert F, Meyer, Journ.
Org. Chemistry 28, pgina 2902 (1963), a partir de para-
~tolilsulfonilimidoetilcarbonato y pirrolidina en la
proporcidn molar 1:2 sblo se obbiene N—[ﬁLmetilbenceno-
sulfonil/-W'-N '~tetrametilenisoureactiléter.

El procedimiento de acuerdo con el inven-
t0 es también inesperado teniendo en cuenta la reaccidn
de acuerdo con Selgo Suzue y Tubomo Irikura. En este ca
s0 se presentan condiciones especisles. Tal como ya se
ha indicado, la amina reacciona gqui con un compuesto
especial, a saber con un ién mercaptida fuertemente nu~
c¢lebfilo, que se descompone en sulfuro de etileno y sul
fonilurea.

Es sorprendente ademds el hecho de que la
reaccidn de bencenosulfonilisoureaéteres de la férmula
V transcurra, especialmente con aminas ciclicas secunda
rias, con extraordinaria facilidad, de manera moderada
y con muy buenos rendimientos. Asi, por ejemplo, la
reaccidn con piperidina puede efectuarse de maners sen-
cilla disolviendo el N-4-metil-bencenosulfonil-ll'-ciclo
hexil-isourea-metil-éter en piperidina anhidra y dejan~
do reposer la solucibn durante la noche, Desgpués de di-
luir con agua y de acidificar se obtiene inmediatamente
un producto cristalizado de N-4-metilbencenosulfonil-N'—

ciclohexilurea con un rendimiento casi cuantitatiwvo.

-9 -
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No obstante, puede llegarse también al
mismo resultado si se calieﬁtan_los componentes de reag
cidn durante corto tiempo sobre baiio de vapor.

El hecho de que la reaccién constituye un
procedimiento nuevo se desprende del hecho de que, por
ejemplo, en el caso de la reaccidn de N-4-metil-benceno
sulfonil-N'!-ciclohexil-isourea-metil-éter con piperidi-
na se podia comprobar la formacidn (casi cuantitativa)

de una base terciaria (W-metilpiperidina).

B ) —> cH5—©-302 - NE - CO - I\TH—O +
CH, -X )
2

tilacién.

Por ejemplo ha tenido lugar una transme-

Ta reaccidén reivindicada puede llevarse a
cabo sin disolvente especial con un exceso de base orgd
nica, pero también ayudéndose de disolventes, prefirién

dose los que son miscibles con agua, tales como alcohol,

- 10 -
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dioxano, dimetilformamida, ebc., En calidad de temperatu
ras de reaccibén entran en consideracidn bGemperaturas en
tre la temperatbtura ambiente y alrededor de 1502C.

A diferencia del desdoblamiento de sulfo-
nilisoureaéteres con HCl concentrado de acuerdo con
Haack (memoria de pabente alemana 741,533) el procedimien
0 de acuerdo con el invento se puede llevar a cabo Géc
nicamente con facilidad, en contra de lo cual la manipu
lacién de mayores cantidades de los citados isoureaéte-
res con dcido clorhidrico concentrado no debia ser téc-
nicamente venbajosa.

Los productos dgl procedimiento encuen-
tran ubilizacidén en calidad de farmacos para disminuir
el nivel de azlcar en la sangre.

Ejemplo 1
N-/F-mebil-bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea

1,0 g de N-/4-metil-bencenosulfonil/-f '~
—-ciclohexil-isoureametiléter, p. de f. 114 a 1152C (en
isopropanol), son disueltos en 10 ml de piperidina an-
hidra. Se deja reposar durante 2 dilas. Sin detrimento
de una formacidn de cristales observada al agitar, (sal
de piperidina de W-/Z-metil-bencenosulfonil/-N'-ciclohg
wil-urea) se diluye con agua y acidifica la solucién ob
tenida. Se obbtiene, en rendimiento casi cuantitativo,

un precipitado cristalino de N-/F-metil-bencenosulfonil/-

-1 -
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N t-ciclohexilurea. Después de filtrar con succidn, la-
var con agua y secar, el producto es recristalizado en
metanol. P. de £. 172 a 17320, Se llega al mismo produg
t0 también, en rendimiento casi cuantitativo, si los ci
tados componentes de reaccibén se calientan durante 30
minutos sobre bafio de vapor y se trata a continuacidn
del modo descrito la solucidn de reaccidn enfriada.

De manera andloga, a partir de N-/F-metil-
~bencenosulfonil/-N '-n-butil-isoureametiléter (p. de f.
79eC) y piperidina, se obtiene W-/%F-metil-bencenosulfo-
nil/-N'-n-butil-urea de p. de f. 127 a 129¢C (en aceta-
to de etilo).

Ejemplo 2
N-/F-metil-bencenosulfonil/-I '-ciclohexil-urea

3,1 g de N-/F-metil-bencenosulfonil/-'-

-ciclohexil-isourea-metil-éter (1/100 moles) con 4,3 g
de piperidina absoluta (5/100 moles) son calenbados du-
rente corto tiempo sobre bafioc de vapor. La solucibn ob-
tenida se deja reposar durante la noche. Se inicia una
separacién de cristales. Se calienta nuevamente sobre
el bafio de vapor, se disuelve en agua el producto cris-
talizado ¥ se trata con Acido clorhidrico diluidoe. Ia
N-/F-metil-bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea resultan
te es separada del producto filtrado (I) mediante fil-

tracién con succidn. Por medio de disolucidn en amonia-

- 12 -
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co acuoso diluido, nueva precipitacidn con deido diluf
do, filtracidn con succidn y secado, este compuesto se
obtiene con rendimiento casi cuantitative. (F. de f.
despuds de la recristalizacidn en metanol, 172 hasta
1732C).

Ll producto flltrado I es concentrado ¥y
el producto cristalizado obltenido es secado en el dese
cador con P205. Por valoracidn con HClO4 en dcido acéti-
co glacial con adicidn de acetato de Hg pura la fija-
cidn de los iones Cl, se determind en una muestra pa-
ra el nitrdgeno total en bases un valor Ge 8,54y, ¥y pa
ra el nitrdgeno en bases terciarias un valor de 1,58%;
esto corresponde & 42,2% de piperidina (P. mole 85), ¥

11,25 de N-metil-piperidina (P. mol. 99).

Liemplo 3
N-/ 4-metil-bencenosulfonil 7-N'—ciclohexil-urea

31 g de (1/10 moles) de N~/ 4-metil-benceno-

sulfonil_/-N'-ciclohexil~igourea-metiléter son lleva-

dos a disolucidn por calentamiento sobre bafio de vapor con
43 g (5/10 moles) de piperidina. Despuds de alrededor

de 1 hora se observa separacidn de cristales. Se deja
reposar durante la noche y luego se calienta durante

corto tiempo sobre el bafio de vapor. (FPor medio de ex~
primido sobre arcilla y recristalizacidn en acetato de

etilo se aisla una muestre del producto cristalizado de

-13 -
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p. de £f. 151 a 1520C). La sustancia, de acuerdo con el
punto de fusidén y el punto de fusidén mezclado, es idén-
tica a la sal de piperidina de la N-/F-metil-bencenosul
fonil/-W'-ciclohexil-urea, obtenida por tratamiento de
la urea con piperidina.

La cantidad principal de la carga es mez~
clads, agltando, con agua y 4cido clorhidrico dilufdo
hasta reaccidn dcida frente al reactivo Congo. Se fil-
tra con succidn el producto cristalizado, obtenido de
este modo, de N-/Z-metil-bencenosulfonil/-N'-ciclohexil~
-urea, Se lava con agua y se seca. El rendimiento de
substancia bruta es casi cuantitativo. Después de la
recristalizacibén en metanol, la sulfonilurea funde a
172 hasta 1738C.

La solucidn acuosa en 4cido clorhidrico,
obbenida después de aislamiento de la N-/Z-metil-bence
nosulfonil/-N'-ciclohexilurea, es concentrada. Se ini-
cia separacidén de cristales. Mediante filtracidn con
sutceidn se aislan 11,5 g de clorhidrato de piperidina.
Las aguas madres son mezcladas con lejia de sosa concen
trada y se extrae repetidamente con éter. La solucidn
en éber es secada con carbonato de potasio y es concen
trada.

Mediante destilacibén se obtiene una mez-

cla de bases, pudiéndose comprobar en el espectrograma

- 14 -



de masas N-metil-piperidina junto con piperidina.

Ejemplo &4
N-/TF-metil-bencenosulfonil/-N '-ciclohexil-urea

Una mezcla de 1 g de N-/Z-metil-benceno-
5 sulfonil/-Nt-ciclohexilisourea-metiléter y 10 ml de pi
rrolidina es calentada durante 30 minubos sobre el bafio
de vapor. Ia solucibn obtenida es diluida con agua ¥
acidificada con &cido clorhidrico diluido. Mediante fil
tracidn con succidn del producto cristalizado se aisla
10 con rendimiento casi cuantitativo N-/F-metil-bencenosul
fonil/-N'~ciclohexil-urea de punto de fusidn 172 a 1732C
después de recristalizacidn en metbanol.
Do modo andlogo, a partir del mismo mate-
rial de partida se obtiene el mismo producto final, si
15 en lugar de pirrolidina se emplea N-bencil-piperazina
o clclohexilamina.
Edemplo 5

N-bencenosulfonil-N'~isobutil-urea.

Una mezcla de 1 g de N-bencenosulfonil-~
20 N '-isobutil-isourea-metiléter (p. de f. 75 a 769C) ¥y
10 ml de morfolina es calentada sobre bafo de vapor du
rante 30 minutos. Se diluye con agua, se acidifica con
4dcido clorhidrico diluido y el precipitado separado se
aisla mediante filtracién con succidén. La N-bencenosul

25 fonil-N t-isobutil-urea obtenida con muy buen rendimien
)'1’l0730

N

- 15 -
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to funde a 132 hasta 1332C después de la recristaliza—
cibén en metanol.

De manera andloga se obtiene N-bencenosul
fonil-N'-isobutilurea a partir del isoureaéter citado
al comiengo con ubilizacidn de piperidina en lugar de
morfolina. En lugar de calentar sobre el bafio de wvapor
los componentes de reaccidn, se puede dejar reposar su
mezcla durante aléunos dias a la temperatura ambiente y
alslar del modo citado la N-bencenosulfonil-N'-isobubtil-~
~urea resultante.

Ejemplo 6
N-/T-(B-N'-metil-N '-2-piridil-ureidoetil)-bencenosulfo-

nil/-N'-ciclohexil-urea

1 g de N-/F-(B-N'-metil-N'-2-piridil-ureido-
etil)-bencenosulfonil/-N '-ciclohexil-isourea-metiléter
(p. de f. 117 a 1182C en isopropanol) es disuelto en 20
nl de piperidina anhidra. Tras reposar durante la noche
a la temperatura ambiente se diluye con agua y la solu-
cién obtenida se acidifica con Acido acético. EL produg
o precipitado es disuelto en amoniaco acuoso muy diluf
do. Se acidifica nuevamente con Acido acético, y se
aisla la N-/Z-(p-N'-metil-N '-2-piridil-ureidoetil)-ben-
cenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea obtenida en rendimiento
casi duantitativo, mediante filtracidn con succidn. La

sustancia funde a 167 hasta 1699C después de la recris-

-6 -



10

15

20

25
3.11.73.

f

talizacién en metanol.

Ejemplo 7

N-/%-(p- {5-cloro~2-metoxi-benzamido ) ~etil)-bencenosul.-

fonil/-N'-ciclohexil-urea.

1 g de N-/F-(p~ {5-cloro-2-metoxi~benzami
do:>—etil)-bencenosulfoni;7¥N'—ciclohexil—isourea—meti—
1éter (P. de £. 99 a 1012C en metanol) es disuelto en
10 ml de piperidina pura. Se deja reposar durante la ng
che, luego se calienta durante 10 minutos mis sobre ba-
fio de vapor. Se observa una separacidn de cristales.
(Los cristales aislados se manifiestan como la sal de

piperidina de N-/F-(B~ <5-cloro-2-metoxi-benzamido> ~etil)-

bencenosulfonil/-N '-ciclohexil-urea, p. de f£. 105 a 10820
(en acetato de etilo)). Después de diluir con agua, por
medio de acidificacién de la solucidbn resultante se ob-
tiene, en rendimiento casi cuantitativo, la N-/4-(p-<5-
-cloro-2-metoxi~benzamido > -etil)-bencenosulfonil/- '~
-ciclohexil~urea, que funde a 172 hasta 1742C después
de disolver en amoniaco acuoso muy diluido, precipitar
de nuevo con acido clorhidrico, filtrar con succidn y
recristalizar en metanol.

De manera analoga, a partir del mismo ma-
terial de partida, se obtiene lg sulfonilurea citada
ubilizando pirrolidona (resultando la sal de pirrolido-

na de N~/F-(p- ¢5-cloro-2-metoxi-benzamidod-etil)-ben-

- 19 -
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cenosulfonil/-N '-ciclohexil-urea, p. de f. 100 hasta
1022C como producto intermedio), y con utilizacidn de
morfolina (pasando por la sal de morfolina de la
N-/T-(p- <5-cloro—-2-metoxi-benzamido >-etil)~bencenosul
fonil/-I'-ciclohexil-urea).

Ejemplo 8
N-/4-metil-bencenosulfonil/-N '-ciclohexil-urea

1 g de N-/F-metil-bencenosulfonil/-W*-ci-

clohexil-isourea-metiléter, 5 g de piperazina y 5 ml de
dimetilformamida son calentados sobre bafio de vapor du-
rante 1 hora.

Se diluye con agua ¥ se acidifica la solu
¢idn transparente. El precipitado obtenido es separado
por filtracidn y disuelto en amoniaco diluido. Por aci~-
dificacidn con Acido elorhidrico diluido se obtiene,
con excelente rendimiento, un precipitado de N-/ZF-metil-
-bencenosulfonil/-N '-ciclohexil-urea pricticamente pura.

Se filtra con succidn y se seca. Tras re-
cristalizar en metanol, el producto funde a 172 hasta
17500,

Liemplo 9
W-/F-cloro~bencenosulfonil/-l '-n-propil-urea (cloropro-

pamida

1,45 g de W-/TF-cloro-bencenosulfonil/-i'-

-n-propil-isourea-metiléter (p. de f£. 75 hasta 772C en

- 18 -
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isopropanol) son disueltos en 15 ml de piperidina. Se
deja reposar durante 2 dias a la bemperatura ambiente.
Por trituracidén se obtiene un producto cristalizado,
que se filtra con succidn y se lava ulteriormente con
éter. P. de f. 137 a 1392C, /[Después de recristaliza-
cibn en acetato de etilo, p. de f. 137 a 13920/, Se tra
ta de la sal de piperidina de la cloropropamida. (Iden-
tificacibn mediante punto de fusidn y punto de fusidn
mezclado con una muestra de p. de f. 137 a 1392C, obte-
nida a partir de cloropropamida y piperidina). Se di-
suelve en agua la sal de piperidina de la cloropropami-
da obtenida. Por acidificacidn se obtiene, con muy buen
rendimiento, N-[ﬁ¥cloro-bencenosulfoni;7¥N’—n-propil—
-urea de punto de fusidn 1292C (en ebanol acuoso).

Ejemplo 10
W-/F-metil-bencenosulfonil/-N '-ciclohexil-urea

Una mezcla de 1 g de N-/Z-metil-bencenosul
fonil/-N'-ciclohexil-isourea-etiléter (p. de £. 75 a
762C, en etanol) y 10 ml de piperidina es calentada du-
rante 2 horas sobre bafio de vapor. Después de haber di-~
luido con agua y de filtrar con adicidén de carbbén, se
acidifica con &cido clorhidrico diluido. Im N-/F-metil
bencenosulfonil/-N '-ciclohexil-urea que precipita de es
te modo es filtrada con succidn y después de la recris-

talizacidn en metanol funde a 172 hasta 1739eC,

-19 -
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N-/%-metil-bencenosulfonil/-N*,N '~tetrametilen-urea.

1 g de N~/T-metil-bencenosulfonil/-N1,N*-
~tetrametilen-isourea~etiléter y 10 ml de pirrolidina
son calenbados durante 30 minubos sobre bailo de wvapor.
Después de la dilucidn con agua y de la filtracidn se
acidifica con 4cido clorhidrico diluido. Ia W-/F-metil-
bencenosulfonil/-N',N '~tetrametilen-urea que se separa
gradualmente por oristalizacién es aislada por filtra-
cién y después de la recristalizacidn en etanol funde a
212 hasta 21420,

De manera andloga:

a partir de N-/T-metil-bencenosulfonil/~
-N',N'-pentametilen~isourea—~etiléter con piperidina,
se obtiene la N-/ZF-metil-bencenosulfonil/-N',N'-penta-
metilen-urea de p. de £. 149 a 1519C (en metanol);

a partir de W-/F-metil-bencenosulfonil/-
-N t-butil-igourea~etiléter con piperidina, se obtiene
la W-/B-metil-bencenosulfonil/-N'~butil-urea de p. de
f. 127 a 1299C (en metanol).

Ejemplo 12
N-/F-(p-< 5-cloro-2-metil-benzoxazol-7-carboxamido > -etil) -
«Bencenosulfoni;71N'~ciclohexil—urea. '

15 de N—[FL(ﬁ—<:5-cloro-2~metil—benzoxa—

z0l-7-carboxamido) -etil)-bencenosulfonil/-N’-ciclohexil-

- 20 -



-isourea-metiléter (p. de f. 119 a 1212C en isopropanol)
es disuelto a 302C en 10 ml de piperidina pura. Se deja
reposar durante la noche y la solucidn se vierte sobre
dcido acético diluido. Se obbiene, con rendimiento casi
5  cuantitativo, un precipitado de N-/F-(p-<5-cloro~2-me-
til-benzoxazol-7-carboxamido>-etil)-bencenosulfonil/~
- '-ciclohexil-urea, que se disuelve en amoniaco acuoso
muy dilufdo y precipita de nuevo por acidificacidn
con &cido acético dilufdo. La sustancia funde a 195 hag
10 ta 1972C después de filtrar con succién y recristalizar
en metanol.
Ejemplo 13

¥-(4-metilbencenosulfonil) -l t~ciclohexilurea,

1 g de N-(4-metil-bencenosulfonil)-N*-ci-
15 clohexil-isourea-metiléter y 10 ml de trietilamina absg
luta son calenbados a ebullicién bajo reflujo durante &4
horas. Ia amina en exceso es separada por destilacién
bajo presién reducida, el residuo es mezclado con aci-
do clorhidrico diluido y el producto no disuelto es fil
20 trado con succién. La N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-ci~
clohexilures asi obtenida es disuelta y precipitada de
nuevo a partir de smoniaco acuoso diluido al 15¥/4cido
clorhidrico. Esta urea funde a 170-1722C después de la

recrisbalizacidn en metanol.
3011073-
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Ejemplo 14
N-(4-metilbencenosulfonil)-N'—ciclohexilurea.

0,5 g de N-(4-metil-bencenosulfonil)-*-
—-ciclohexil~isourea-metiléter y 5 ml de N-etilpiperidi-
na son calentados sobre bafio de vapor durante 4 horas.
Se elimina en vacio la amina en exceso, el residuo se
nmezcla con Acido elorhidrico dilufido y se filtra con
suceidn, T N-(4-metilbencenosulfonil)-N'~ciclohexilurea
obtenida con buen rendimiento es disuelts y precipitada
de nuevo a partir de amonfaco acuoso diluido/4cido clor
hidrico diluido y se recristaliza en metanol. Esta urea
funde a 170-1729C.

Ejemplo 15

N-(4-metilbencenosulfonil)-N '~ciclohexilurea.

0,5 g de N-(4-metil-bencenosulfonil)- '~
ciclohexil~isourea-metiléter, 5 g de acetato de sodio
anhidro y 100 ml de DMF (Prosynth.) son calenbtados du-
rante 6 horas, sobre bafo de vapor. Ia DMF es separada
por destilacidn en vacio, el residuo es tratado con
Adcido clorhidrico diluido y el precipitado es filtrado
con succibn. La mezcla de reaccién es extraida, con
agitacibén, con amonizco acuoso al 1%, el producto no
disuelto es separado por filtracidn y el producto f£il-
trado es acidificado con deido clorhidrico dilufido. La

N-(4-metil-bencenosulfonil)-N'~ciclohexilurea precipita

- 22 -
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da es filtrada con succidn y recristalizada en mebanol.

Punto de fusidn: 170-172eC,
Ejemplo 16

N-(4-metilbencenosulfonil )-N '-ciclohexilurea.

5 0,5 g de N-(&4-metilbencenosulfonil)-N'-~ci
clohexil-isourea-metiléter, 3 g de benzoato sbdico y
100 ml de dimetilformamida (Prosynth.) son calentados
durante 4 horas sobre bano de vapor. Fl disolvente es
separado por destilacidn en vacio, el residuo es trata-
10 do con Acido clorhidrico diluido, el producto no disuel
t0 es filtrado con succidn, a continuacidn es tratado
con éter ¥ es nuevamente filtrado con succibn, La N-(4-
-metilbencenosulfonil)-N t—ciclohexilurea asi obtenida
es disuelta y precipitada de nuevo a partir de amoniaco
15 acuoso al 1,%/4cido clorhidrico diluldo. Esta urea funde
a 170-1720C después de la recristalizacidn en mebanol.

Ejemplo 17

¥-(4-metilbencenosulfonil)-N'-ciclohexilurea

1,5 g de N~(4-metilbencenosulfonil)-N*t-ci
20 clohexil~isourea-metiléter y 0,97 g de para-toluensulfo
namida sddica son bien mezclados y calentados en baiio
de aceite a 1259C durante 2 horas. La mezcla de reac-
cién, tras enfriar, es tratada con acido clorhidrico di
lufdo y filtrada con succidn. A continuacidn se extrae
25 por agitacidén con amoniaco acuoso al 1%, se separa por
3.11.75.
- 03 -
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filtracién v el producto filtrado se acidifica con éci-
do clorhidrico diluido. Ia N-(4-metil-bencenosulfonil)-
- '—-ciclohexilurea precipitads es filtrada con succidn

v recristalizada en metanol. Punto de fusidn 170-1722C.

Ejemplo 18

N~(4-metilbencenosulfonil)-N'~ciclohexilurea.

1,5 g de N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-ci
clohexil-isourea~metiléter ¥ 0,6 g de fenolato sddico
son bien mezclados y calentados en baio de aceite a
125eC durante 2 horas. La mezcla de reaccidn, tras en-
friar, es tratada con dcido clorhidrico diluido y es
filtrada con succidn. A continuacidn se extrae por agi-
tacidn con amoniaco acuoso al 1%, se separa por filtra-
cibn, se acidifica el producto filtrado con acido clor-
hidrico diluido y se filtra con succlidn.

Ta N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-ciclohe-
xilurea obtenida con buen rendimiento es recristalizada
en metanol ¥ funde a 170-1722C,

La presente solicitud gque corresponde a
la presentada en la Replblica Federal Alemana, el 21
de Noviembre de 1972, bajo el Ne P 22 56 97Y9.5, se aco-
ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Imdustrial,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva
que se presentan para que sean objebto de esta so-~
licitud de Patente de Invencibn en Espana, por
VEINTE afios, son los que se recogen en las rei-~
vindicaciones siguientes:

12.- Procedimiento para la preparacidn

de bencenosulfonilureas de la férmula

R
R~ \\~505 - NH - CO - N~
= N Ro

en la cual: R significa alcohilo inferior, alcoxi

inferior, halbgeno, -NH,, trifluorometilo, acetilo,
o el grupo acilaminoalcohilo, en donde acilo signi
fica el radical de un &cido carboxilico alifético,

cicloalifatico, aromltico o heterociclico, o el ra-
dical de un 4cido carbamico y el grupo aleohilo po-
see 1 a 4 Atomos de carbono; ﬁl significa alcohilo
inferior, cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo y ci-
cloalquenilo, que pueden estar sustituidos con un

grupo alcohilo inferior o alcoxi inferior, o uﬁ T3

dical policiclico, que puede estar unido con el Ato

- 25 -
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mo* de nitrégeﬁo a través de un grupo alcohilo in-
ferior; R2 significa hidrdgeno o juntamente con
R, ¥ el dtomo de N contigiio significa un anillo
de 5 a 7 miembros que eventualmente estid susti-
tuido con un grupo alcohilo inferior o un grupo
endoalcohileno, y sus sales, caracterizado porque
se desdoblan con bases orginicas bencenosulfonil-

isoureadteres de la férmula

R-« \>..s02.1\1:0-..1\1/Rl
OR5

en donde R, R1 y R2 tienen los significados ante-
riores y R3 representa alcohilo con 1 a 3 Atomos
de carbono, y los productos de reaccidn se aislan
o bien en forma de sales o bien en forma de &cidos
libres.

22,- Procedimiento segin la reivindica
cibén 12, caracterizado porque en calidad de base
orgénica se emplean aminas.,

32, - Procedimiento.segﬁn la reivindica
cidén 12, caracterizado porque en calidad de bases
orgénicas se emplean derivados de metal alcalino de
compuestos orgénicos débilmente 4cidos. 4

42,- Procedimiento segln las reivindica

- 26 - ‘
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clones 12 a BQ; caracterizado porque se preparan
acilaminoalcohilbencenosulfonilureas de la férmu-

la

~CO-NH-CH,~CHy- /"'\>.so2 ~NH-CO-NH-Y

en donde 2 significa alcohilo inferior, X signifi-
5 ca haldgeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior,

e Y significa cicloalcohilo con 5 a 8 Atomos de car

bono, que eventualmente estd sustituido con alcohi-

lo inferior.

52,~ Procedimiento segin la reivindi-
10 cacidén 12, caracterizado porque se prepara la sal
de piperidina de la N~-/G-metil-bencenosulfonil /-N'-

-ciclohexilurea.
62.- Procedimiento segin la reivindica
¢ibén 12, caracterizado porque se prepara la sal de

15 piperidina de la N-/G-cloro-bencenosulfonil /=-N’-n-pro

pilurea.

72.- Procedimiento segin la reivindica-
cibén 12, caracterizado porque se prepara la sal de pi
peridina de la N-/F-(B-(5-cloro-2-metoxi-benzamido ) -

20 -etil)-bencenosulfonil /-N’~ciclohexilurea.

82,- Procedimiento segin la reivindica~

2-4-74 - 27 -
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cién 18, caracterizado porque se prepara la sal
de pirrolidina de la N-/4-(3 -{5-cloro-2-metoxi-
~benzamido » ~etil)-bencenosulfonil 7/-N‘-ciclohe=~
xilurea. ;

98,~ Procedimiento para la prepara-
¢idén de bencencsulfonilureas.

Tal y como se ha descrito en la Me-
moria que antecede y para los fines que se han es

pecificado.

Esta Memoria consta de veintiocho ho

jas escritas a médquina por una sola cara.

P

=

-

Madrid,

P.A.
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