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Sposob wytwarzania benzenosulfonylomocznikow

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
benzenosulfonylomocznikéw o wzorze 1, w Kktérym
R oznacza nizsza grupe alkilowa, nizsza grupe fe-
nyloalkilowg lub korzystnie atom Wodoru, R! ozna-
cza grupe cykloheksylows, ktora jest jednoczesnie
podstawiona grupg metylowg i alkoksylo'wa o 1—2
atomach wegla, albo grupe chlorocykloheksylowa,
albo grupe spiro-(5,5/-undecyl-3)-owg o wzorze 2,
albo grupe egzo-trojcyklo(3,2,1,024)-oktanowg o
wzorze 3, albo grupe 4-metylocykloheksenylowa,
X oznacza grupe fenylowsa, ktéra w dowolnych po-
zycjach zawiera podstawniki Z i Z’, ktére moga
byé jednakowe lub rézne, przy czym Z oznacza
atom wodoru, atom chlorowca, nizszg grupe alkilo-
wa, grupe alkenylowsa, alkoksylows, alkenoksylowa,
chlorowcoalkoksylowg, alkoksyalkoksylowa, feny-
loalkoksylowag lub fenyloalkilows, cykloalkoksylo-
wa, fenylowa, fenoksylowsg, nizszg grupe acylowa,
grupe benzoilows, tréjfluorometylows, hydroksylo-
w3g, nizszg grupe acyloksylows, cyjanowg lub nitro-
wa, Z' — oznacza atom wodoru, atom chloroweca,
nizsza grupe alkilowg, alkoksylowg, alkoksyalko-
ksylowa lub acyloksylowa, hydroksylowsg, albo X
oznacza grupe naftylowa, ktéra ewentualnie moze
byé jedno lub dwupodstawiona atomem chlorowca,
nizsza grupa alkilowa, nizszg grupa alkoksylowg
lub grupa hydroksylowg albo X oznacza grupe
czterowodoronaftylowg lub indanylows, albo grupé
tienylowa, ktéra ewentualnie moze byé jedno lub
dwupodstawiona nizsza grupg alkilowa, fenyloalki-
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lowa, alkoksylowa, alkoksyalkoksylowa, alkenoksy-

lowa, fenyloalkoksylowa, acylowg lub atomem
chlorowca, albo grupe czterometylenotenylows lub
trojmetylenotenylowa, przy czym X Kkorzystnie
oznacza Wyzej podang grupe fenylowg, zawierajaca
podstawniki Z i Z° o wyzej podanym znaczeniu,
Y oznacza laiicuch weglowodorowy o 1—3 atomach
wegla, korzystnie ugrupowanie -CH-CH,-.

Okreflenie niZzsza grupa alkilowa oznacza reszte
0 1—4 atomach wegla o lancuchu prostym lub
rozgalezionym. OkreSlenie niZzsza grupa acylowa
oznacza grupe acylowag o 1—4 atomach wegla,
korzystnie prostolaricuchowg lub rozgaleziong gru- -
pe alkanoilowsa.

Odpowiednio - do wyzej podanych okres§len R
moze oznaczaé np. grupe metylowa, etylowa, pro-
pylows, butylows, benzylowa, beta-fenyloetylowa.
Korzystne sg zwiagzki, w ktérych R oznacza atom
wodoru. .

Podstawnik X we wzorze 1 oznacza np. podane
na rysunku uklady pier§cieniowe o Wzorach

4—100.
Podstawnik Y oznacza np. grupy o wzorach
-CHp-, -CH,-CH,-, -CH(CHj)-, -CH,-CH;-CH,-,

-CH(CHj3)-CH,-, -CH,-CH(CHjy)-, przy czym Korzys-
tne sa te, ktére rdzen benzenowy 13cza z grupg
karbonamidowg poprzez 2 atomy wegla.
Podstawnik R! oznacza np. nastepujgce grupy:
2-, 3- lub 4-chlorocykloheksylowg, 3-metoksy-4-
-metylocykloheksylows, 3-etoksy-4-metylocyklohe-
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ksylowa, 3-metylo-4-metoksycykloheksylows, 2-me-
toksy-4-metylocykloheksylows, 2-etoksy-4-metylocy-
kloheksylowg, 2-metoksy-5-metylocykloheksylowa.
Wystepujgcy we wzorze 1 rodnik ,fenyleno” jest
korzystnie niepodstawiony. Moze byé jednak réw-
‘niez podstawiony jednym lub dwoma podstawni-

kami takimi jak: atomem chloroweca, nizsza grupg -

alkilowg lub niZszg grupag alkoksylowa. Podstawnik
»fenyleno” 1laczy pozostale czeSci czasteczki we
' wzajemnym polozeniu orto, meta, lub para, przy
czym korzystna jest pozycja para.

Substancje te ewentualnie w postaci ich soli
majg wlasciwosci silnego i diugotrwalego obniza-
nia zawarto§ci cukru we krwi.

“Sposobem wedtug -wynalazku zwigzki o wzorze
ogélnym 1, w ktérym X, Y, R i R! majg wyzej
pcdane znaczenie otrzymuje sie, poddajac reakcji
pbdstawione grupa o wzorze X-CO-N(R)-Y-, w
ktérym X, R i Y maja wyzej podane znaczenie,
beﬁzénosulfonyloizocyjaniany, estry kwas6w ben-
zenosulfonylokarbaminowych, estry kwaséw ben-
zenosulfonylotiolokarbaminowych, halogenki kwa-
s6w benzenosulfonylokarbaminowych lub benzeno-
sulfonylomoczniki, benzenosulfonylosemikarbazydy

lub benzenosulfonylosemikarbazony z podstawiony- -

mi podstawnikiem R1, o wyzej podanym znaczeniu,
aminami lub ewentualnie ich solami, albo poddajac
reakcji benzenosulfonamidy o wzorze 101, w kt6-
rym X, Y i R majg wyZej podane znaczenie, lub
ich sole z podstawionymi podstawnikiem R! o wy-
zej podanym znaczeniu, izocyjanianami, estrami
kwas6w karbaminowych, estrami kwaséw tiolokar-
baminowych, halogenkami kwaséw karbaminowych
lub mocznikami, albo. poddajac hydrolizie odpo-
wiednio podstawione etery benzenosulfonyloizo-
mocznikowe, etery benzenosulfonyloizotiomoczniko-
we, estry benzenosulfonyloizomocznikowe, kwasy
benzenosulfonyloparabanowe lub amidy kwaséw
benzenosulfonylochlorowcomréwkowych, albo wy-
mieniajgc w odpowiednio podstawionych benzeno-
“sulfonylotiomocznikach atom siarki na atom tlenu,
albo przylgczajagc wode do odpow1edmo podstawio-
nych karbodwuimidéw, albo utleniajgc odpowied-
nio podstawione benzenosulfinylomoczniki lub ben-
zenosulfenylomoczniki, albo wprowadzajac do ben-
zenosulfonylomocznikéw o wzorze 102, w ktérym
Y, R i R! majg wyzej podane znaczenie, przez
acylowanie, ewentualnie etapowe, reszte X-CO-, w
ktérej X ma wyzej podane znaczenie, albo pod-
dajac odpowiednio podstawione halogenki benzeno-
sulfonylowe reakcji z mocznikami podstawionymi
podstawnikiem R! o Wyzej podanym znaczeniu,
albo wymieniajage w odpowiednio podstawionych
tioamidoalkilobenzenosulfonylomocznikach lub tio-
amidoalkilobenzenosulfonylotiomocznikach atom
siarki lub atomy siarki na atom tlenu lub atomy
tlenu, albo w przypadku gdy R oznacza atom
wodoru, poddajgc zmydlaniu zwigzki o wzorze 103
lub ich pochodne z kwasem parabanowym albo
zwigzki o wzorze 104, przy czym W zwigzkach
tych X, Y i R! majag wyzej podane znaczenie i U
oznacza kazdorazowo nizsza grupe alkoksylowa,
nizszg grupe tioalkilowg lub atom chlorowca, ko-
rzystnie atom chloru, lub w przypadkach gdy R! nie
~oznacza grupy metylocykloheksenylowej. poddajgc
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uwodornieniu odpowiednie benzenosultonylomocz—
niki, ktére zawierajg . w czqsteczce wigzania niena-
sycone, po™ czym ewentualnie produkty reakcji
traktuje si¢ §rodkami alkalicznymi w. celu wytwo-
rzenia soli.

‘W zaleznoSci od rodzaju materialéw wyjscio-
wych, w szczegblnoSci czlonu X, dobiera sie odpo-
wiedni typ reakcji przedstawiony powyzej.

Zamiast benzenosulfonyloizocyjanianéw mozna
réwniez stosowaé produkty reakcji benzenosulfony-
loizocyjanianéw z amidami kwasowymi, jak np,
z kaprolaktamem lub butyrolaktamem, ponadto ze
slabo zasadowymi aminami, jak np. z karbazo-
lami.

Wymienione estry kwas6w benzenosulfonylokar-
baminowych lub estry kwaséw benzenosulfonylo-
tiolokarbaminowych mogg zawiera¢ w skladniku
alkoholowym nizsZg grupe alkilowg lub grupe fe-
nylowa. To samo dotyczy podstawionych podstaw-
nikiem R! o wyzZej podanym znaczeniu estréw
kwaséw karbaminowych lub odpowiednich estré6w
kwaséw tiolokarbaminowych.

Jako halogenki kwaséw karbaminowych stosuje
sie przede wszystkim chlorki. .

Stosowane w procesie jako substancje wyjSciowe
benzenosulfonylomoczniki mogg byé niepodstawio-
ne albo jedno lub korzystnie dwupodstawione po
stronie przeciwleglej do grupy sulfonylowej czaste-
czki mocznika. Poniewaz podstawniki te podczas
reakcji z aminami zostajg odszczepione, ich cha-
rakter moze byé zmieniany w szerokich granicach.
Obok benzenosulfonylomocznik6w podstawionych
grupg alkilowsa, arylowa, acylowg lub heterocyklicz-
na mozna réwniez stosowaé bis-(benzenosulfonylo)-
-moczniki, ktére ewentualnie zawieraja jeszcze przy
atomje azotu dalszy podstawnik, np. grupe metylo-
wa. Mozna np. tego rodzaju bis-(benzenosulfonylo)-
-moczniki lub takze N-benzenosulfonylo-N’-acylo-
-moczniki potraktowaé aminami o wzorze RINH,,
w ktérym R! ma wyzej podane znaczenie, i otrzy-
mane sole ogrza¢ do podwyzszonej temperatury, .
w szczego6lno$ci powyzej 100°C.

Mozna réwniez stosowaé jako substancje wyjscio-
we moczniki o wzorze R!-NH-CO-NH,;, lub takie
moczniki, ktére sg przy wolnym atomie azotu jed-
no, korzystnie dwupodstawione i poddaé je reakeji
z benzenosulfonamidami podstawionymi grupg
X-CO-N(R)-Y-, w ktorym X, Y i R majg wyzej
podane znaczenie. Jako tego rodzaju substancje
wyjSciowe stosuje sie¢ np. podstawione przy atomie
azotu podstawnikiem R! o wyzej podanym znacze-
niu N’-acetylomoczniki lub N’-nitromoczniki, N’,N’-
-dwufenylomoczniki, przy czym obie grupy feny-
lowe moga byé réwniez podstawione jak réwniez
polaczone ze sobg bezpos$rednio, lub tez przez
czlon mostkowy -CHp-, -NH-, -O- lub -S-, N'-me-"
tylo-N’-fenylomoczniki lub N’,N’-dwucykloheksylo-
moczniki, jak réwniez odpowiednie karbamoilo-
imidazole lub karbamoilotriazole, wreszcie takze
moczniki o wzorze R!-NH-CO-NH-R!, w ktérym
R! ma wyzej podane znaczenie.

- Hydrolize wymienionych jako substancje waé-
ciowe kwas6w benzenosulfonyloparabanowych, ete-
réw benzenosulfonyloizomocznikowych, eteréw ben-
zenosulfonyloizotiomocznikowych, estr6w benzeno-
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sulfonyloizomocznikowych lub amidyn kwaséw
benzenosulfonylochlorowcomré6wkowych  prowadzi
sie korzystnie w §rodowisku alkalicznym. Etery

izomocznikowe i estry izomocznikowe mozna :réw-

niez hydrolizowaé z dobrym wynikiem w $rodo-
wisku kwasnym. '

Wymiane atomu siarki na atom tlenu w odpo-
wiednio podstawionych benzenosulfonylotiomoczni-
kach mozna przeprowadzi¢ w znany spos6b, np.
za pomoca tlenkéw lub soli metali ciezkich lub
przez zastosowanie $rodkéw utleniajgcych, jak np.
nadtlenku wodoru, nadtlenku sodu lub kwasu azo-
tawego.

Tiomoczniki mozna réwniez odsiarczyé przez
traktowanie fosgenem lub pieciochlorkiem fosforu.
Otrzymane jako produkt posrednio amidyny kwasu
chloromr6wkowego lub karbodwuimidy kwasu
chloromré6wkowego mozna przez zastosowanie od-
powiednich zabiegéw, jak np. zmydlanie lub przy-
laczenie wody, przeprowadzi¢ w benzenosulfonylo-
moczniki.

Odpowiednio podstawione benzenosulfonylomocz-
niki, ktére zawierajg w czasteczce wigzanie niena-
sycone, np .0 wzorze X-CO-NR-CH=CH-(fenylen)-
-SO,-NH-CO-NH-R!, w ktérym X, R i R! majg
wyzej podane znaczenie, mozna przeprowadzi¢ w
benzenosulfonylomoczniki wedlug wynalazku przez
uwodornienie. np. molekularnym wodorem w obec-
nos$ci znanego katalizatora reakcji uwodorniania.

Acylowanie ' aminoalkilobenzenosulfonylomoczni-
kéw mozna przeprowadzié albo w jednym etapie,
" np. przez reakcje odpowiednio podstawionych ha-
Jogenkéw kwasowych, albo w kilku etapach. Jako
przyklad licznych mozliwo$ci etapowego acylowa-
nia nalezy wymienié reakcje aminoalkilobenzeno-
sulfonylomocznikéw z chlorkiem 2-metoksybenzoilu
i nastepne wprowadzenie atomu chlorowca do
pierScienia benzenowego grupy benzamidowej.

Wymiane atoméw siarki w odpowiednio podsta-
wionych tioamidoalkilobenzenosulfonylomocznikach
lub tioamidoalkilobenzenosulfonylotiomocznikach na
atomy tlenu mozna przeprowadzi¢ np. za pomoca
§rodkéw utleniajgcych jak nadtlenek wodoru, nad-
tlenek sodu lub inne zwigzki nadtlenowe.

Zamiast tioamidoalkilobenzenosulfonylomoczni-
kéw mozna réwniez odsiarczaé do amidoalkiloben-
zenosulfonylomoczniké6w odpowiednie etery tioami-
doalkilobenzenosulfonyloizotiqmocznikowe, etery
tioamidoalkilobenzenosulfonyloizomocznikowe  lub
estry tioamidoalkilobenzenosulfonyloizomocznikowe,
kwasy tioamidoalkilobenzenosulfonyloparabanowe
lub amidy kwaséw tioamidoalkilobenzenosulfonylo-
chlorowcomréwkowych przez traktowanie §rodka-
mi utleniajgcymi w kwasnym lub alkalicznym
Srodowisku z jednoczesnym hydrolitycznym uwol-
nieniem ugrupowania sulfonylomocznikowego.

W ten sam spos6éb zamiast tioamidoalkilobenze-
nosulfonylotiomoczniké6w mozna przeksztalcié w
amidoalkilobenzenosulfonylomoczniki zwigzki o
wzorze 105, w ktérych X, Y, R! i U majg wyzej
podane znaczenie, przez traktowanie ich $rodkami
utleniajgcymi w kwa$nym lub alkalicznym §rodo-
~wisku z jednoczesnym odsiarczeniem i hydrolizs.

Warunki przeprowadzenia reakcji sposobem we-
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6
diug wynalazku mozna zmieniaé w szerokich gra-
nicach i dostosowaé do kazdorazowych okolicznosci.
Mozna np. prowadzié reakcje w. nieobecno$ci lub
w obecnoSci
pokojowej lub podwyzszonej.-

Dzialanie opisanych pochodnych benzenosulfo-
nylomocznika obnizajace zawarto$§¢ cukru we krwi
mozna stwierdzié, stosujac je np. w postaci soli
sodowej, w dawkach 10 mg/kg do karmienia nor-

malnie odzywianych Kkrélikéw i oznaczajac przez’

dluzszy oKkres  czasu poziom cukru we Kkrwi znang
metoda Hagedorna-Jensena lub za pomoca auto-
analizatora. -

W ten spos6b np. ustalono, ze 10 mg/kg N-{4-
-[beta-(2-etoksy-5-fluorobenzamido)-etylo]-benzeno-
sulfonylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznika - wy-
woluje po uplywie 3 godzin obnizenie zawartosci
cukru we krwi o 39%,, ktére po 24 godzinach wy-
nosi jeszcze 28%, po 48 godzinach jeszcze 16%
i dopiero po uplywie 72 godzin‘:spada do war-

.tosci zerowej, a 10 mg/kg N-{4-[beta-(2-etoksy-

-5-fluoro-benzamidu)-etylo]-benzenosulfonylo}-N'-
- (3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznika wywo-
luje po uplywie 3 godzin obnizenie zawarto$ci cu-

kru we krwi o 329, ktére po uplywie 24 godzin

wynosi jeszcze, 219, i dopiero po 48 godzinach

~spada do wartoSci zerowej. W taki sam sposéb

10 mg/kg N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzami-
do)-etylo]-benzenosulfonylo}-N"-(4-chlorocyklohe-
ksylo)-mocznika wywoluje po uplywie 3 godzin

obnizenie zawarto$ci cukru we krwi o 25%,, ktére

po 24 godzinach wynosi nawet 33%, a po 48 godzi-

nach 25%,; 10 mg-kg N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlo-

ro-benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(egzo-
-tréjcyklo-[3,2,1,024]-oktano-3-anti)-mocznika
woluje po uplywie 3 godzin obnizenie zawartosci
cukru we krwi o 21%, ktére po 24 godzinach wy-
nosi 33%, a po 48 godzinach jeszcze 17%,. 10 mg/kg
N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-

benzenosulfonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylo-cyklohe-
ksylo)-mocznika wywoluje po 3 godzinach obnize-
nie zawarto$ci cukru we krwi o 25%, ktére po
24 godzinach wynosi 25%, a po 48 godzinach stale
jeszcze 129, podczas gdy np. znany N-{4-[B-(3-
-chloro-4-metylo-benzamido)-etylo]-benzenosulfony-
lo}-N’'~(4-metylocykloheksylo)-mocznik w dawce
10 mg/kg nie wywoluje u krélikéw zadnego obni-

‘zenia poziomu cukru we krwi. Nowe zwigzki maja

znacznie dluzsze dzialanie obniZajgce poziom ' cu=
kru we krwi, niz zwigzki znane z belgijskiego
opisu patentowego nr 654 561.

Silne dzialanie opisanych benzenosulfonylomocz-
nikéw staje sie szczegblnie wyraZne przy dalszym
zmniejszeniu dawki. Je$§li zaaplikuje sie krélikom
N-{4-[beta-(2-metoksybenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznik w dawce
0,04 mg/kg N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chloro-benza-
mido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(2-chlorocyklohe-
ksylo)-mocznik w dawce 0,04 mg/kg, N-{4-[beta-(2-
-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
nylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznik w dawce
0,02 mg/kg, N-{4-[beta-2-metoksy-5-chlorobenzami-
do)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(3-metoksy-4-mety-
locykloheksylo)-mocznik w dawce 0,1 mg/kg, N-
-{4-[beta-(2-metoksy-5-metylo-benzamido)-etylo]-

rozpuszczalnik6w, w temperaturze

wy-.

-
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-benzenosulfonylo}-N'-(spiro<5,5>-undecylo<3>-
-mecznik w-dawce 0:06 mg/kg lub N-{4-[beta-(2-
-metoksy-5-metylo-benzam1do)-etylo]-benzenosulto-
nylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik

w dawce 0,01 mg/kg, to stale jeszcze mozna stwier-’

dzié wyrazne obnizenie zawarto$ci cukru- we krwi.

Odno$nie toksycznoéci tych zwigzkéw otrzymuje
sie. wartosci, ktérych rzad wielkoSci odpowiada
N-(4-metylo-‘benzenosulfonon)-N’-n-butylomoczni-
kowi i N(4-metylobenzenosulfonylo)-N'-cyklohe-
ksylomocznikowi, dla ktérych warto§¢ LDj, przy
aplikacji doustnej wynosi odpowiednio 2,5 i 4,8
g/kg.

Produkty wedlug wynalazku wykazujg zatem
bardzo silne dzialanie obnizajace zawartos¢ cukru
we krwi przy nadzwyczaj dobrej tolerancji.

" Opisane benzenosulfonylomoczniki mogy stuzy¢
" przede wszystkim do wytwarzania aplikowanych
doustnie preparatéw o dzialaniu obniZzajgcym za-
warto§é cukru we krwi do leczenia schorzenia
diabetes mellitus i mogg by¢ aplikowane same lub
w postaci ich soli lub tez w obecnosci substancji,

ktére prowadzg do utworzenia soli. Do wytwarza--

nia soli mozna stosowaé np. $rodki alkaliczne jak
wodorotlenki, weglany lub wodoroweglany metali
alkalicznych lub metali ziem alkalicznych.

.Jako preparaty medyczne stosuje sie korzystnie
tabletki, kt6re obok produktéw otrzymanych spo-

_sobem wedlug wynalazku moga zawiera¢ zmane-

§ro_dki pomocnicze i no$niki takie jak np. talk,
‘ skrobie, cukier mlekowy, tragakant lub stearynian
magnezu.

Preparat, ktéry zawiera opisane benzenosulfony-
lomoczniki jako substancje czynng, np. tabletki lub
Droszek zawierajacy lub niezawierajacy wymienio-
nych- dodatkéw, przygotowuje sie korzystnie w po-
staci nadajgcej si¢ do dozowania, przy czym daw-
ke dobiera sie taka, aby dzialanie uzytego benze-
nosulfonylomocznika bylo przystosowane do zgda-
nego efektu. Dawkowanie na jednostke wagi wynosi
okolo 0,5—100 mg, korzystnie 2—10 mg, jednak
mozna stosowaé réwniez jednostki dawkowane
znacznie. ‘wyzsze lub niZzsze, ktére ewentualnie
przed podaniem mogg byé zmniejszone lub zwielo-
- krotnione.

Przyklad I. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-me-
. toksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo} -
. =N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznika. 4,2
g N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-metylouretanu, o temperaturze
topnienia 189—191°C dysperguje si¢ w 50 ml diok-
sanu i po dodaniu 2 g octanu 3-metoksy-4-metylo-
... cykloheksyloaminy, o temperaturze topnienia 134—
136°C, otrzymanego przez uwodornienie w rdzeniu
benzenowym 3¥metoksy-4-metyloaniliny na katali-
zatorze Co;Os w temperaturze 260°C pod ci$nieniem
wodoru 250 atm i rozpuszczonego w 50 ml dioksa-
nu, ogrzewa si¢ w ciggu okolo 1 godziny w tempe-
raturze 110°C, przy czym utworzZony podczas reak-
cji metanol oddestylowuje. Po ochlodzeniu dodaje
sie¢ niewielkg ilo$¢ wody, po czym wytrgca sie
utworzony N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzami-
do)-etylo]-benzenosulfonylo}-N'-(3-metoksy-4—mety—
locykloheksylo)-mocznik w postaci krystalicznej,
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ktéry przekrystalizowuje si¢-z metanolu.  Tempe-
ratura topnienia wynosi 179—181°C. .

W analogiczny sposéb z N-{4-[beta-(3-tréjﬂuoro-'
metylobenzamide)-etylo]-benzenosulfonylo}-metylo-
uretanu o temperaturze topnienia 178—180°C ot
muje sie N-{4-[beta-(3-tr6jfluorometylobenzamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-N" -(3-metoksy-4-metylo-
cykloheksylo)-mocznik o temperaturze topnienia
159—161°C po krystalizacji z metanolu, - '

z N-{4-[beta-(3,4-dwuchlorobenzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze top-
nienia 198—200°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(3,4-
-dwuchlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-
-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o tem-
peraturze topnienia 190—191°C po krystalizacji z
metanolu,

z  N-{4-[beta-(3-benzyloksytiofenokarbonamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o tempe-
raturze topnienia 163—164°C otrzymuje sie N-{4-
-[beta-(3-benzyloksytiofeno-2-karboksy-amido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocyklo-
heksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 177—

' 178°C po krystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(3-etoksytiofeno-2-karboksyamido)-
-etylo]-benzenosulforiylo}-metylouretanu o tempe-
raturze topnienia 163—165°C otrzymuje sie N-{4-
-[beta-(3-etoksytiofeno-2-karboksyamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo} -N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksy-
lo)-mocznik o temperaturze topnienia 154—156°C
po krystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-metoksybenzamido)-etylo]-benze--
nosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze topnie-
nia 174—176°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(2-meto-
ksybenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(3-me-
toksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o temperatu-
rze topnienia 184—185°C po krystalizacji z meta-
nolu,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-4-chlorobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metyloﬁretanu o - temperatu-
rze topnienia 178—180°C otrzymuje sié N-{4-[beta-
-(2-metoksy-4-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocz-
nik o temperaturze topnienia 191—193°C po krysta-
lizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-metylobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 175—177°C otrzymuje sie N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-metylobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocz-
nik o temperaturze topnienia 177—179°C po krysta-
lizacji z mieszaniny metanolu i dwumetyloforma-
midu-

z .N-{4-[beta-(2-metoksy-5-bromobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 197—199°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-bromobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocz-
nik o temperaturze topnienia 181—183°C po krysta-
lizacji z mieszaniny metanolu i dwumetyloforma-
midu, -
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z N-{4-[beta~(3,5-dwumetylobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-metylouretanu o' temperaturze
topnienia 223—225°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(3,5-
-dwumetylobenzamido)~etylo]-benzenosulfonylo}-N'5
-(3-metioksy-4-metylocyklohekisylo)-mocznik o terh-
peraturze topnienia 181—183°C po krystalizacji
z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-alliloksy-5-chlorobenzamido)-ety-

lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 167—169°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-
-(2-alliloksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocz-
nik o temperaturze topnienia 146—148°C po kry-
stalizacji z metanolu, .

z N-{4-[beta-(2-etoksy-5-fluorobenzamido)-etylo]-
-benzenesulfonylo}-metylouretanu o temperaturze
topnienia 193—195°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(2-
-etoksy-5-fluorobemgamido)-etylo]-benzenosulfony-
1o}-N’"-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o
temperaturze topnienia 173—174°C po krystalizacji
z metanolu, )

z N-{4-[beta-(2-etoksy-4-tréjfluorometylobenzami-
do)-etylo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o tem-
peraturze topnienia 166—168°C otrzymuje sie N-{4-
-[beta-(2-etoksy-4-tréjfluorometylobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocyklo-
heksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 171—
173°C po krystalizacji z metanolu,

z N-[4-(beta-tetralino-/2/-karbamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo-metylouretanu o temperaturze top-
nienja 176°C otrzymuje si¢ N-[4-beta-tetralino-/2/-
-karbamidoetylo)-benzenosulfonylo]-N’- (3-etoksy-4-
-metylocykloheksylo)-mocznik o temperaturze top-
nienia 138°C po krystalizacji z mieszaniny metanolu
i wody.

Przyklad II. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-me-
toksy-5-metylobenzamido)-etylo]-benzenosulfonyla}-
-N’-(3-etoksy-4-metylocykloheksylo/-mocznika. 4 g
N-{4-[beta~(2-metoksy-5-metylobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze
topnienia 175—177°C dysperguje sie w 75 ml diok-
sanu i zadaje 1,7 g 3-etoksy-4-metylocykloheksylo-
aminy o temperaturze wrzenia. 80°C/10 mm Hg,
otrzymanej przez uwodornienie w rdzeniu benze-
‘nowym 3-etoksy-4-metyloaniliny, na katalizatorze
CO;0; w temperaturze 260°C pod ci$nieniem wodoru
250 atm. Mieszanine ogrzewa sie w ciggu 1 godziny
w temperaturze '110°C. Nastepnie wytrgca sie woda
N-{4-[beta-(2-metoksy-5-metylobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-N"-(3-etoksy-4-metylocyklohe-
ksylo)-mocznik. Krysztaly topia sie po przekrysta-
lizowaniu z metanolu w temperaturze 172—174°C.

W analogiczny spos6b z N-{4-[beta-(3-chloroben-
zamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o
temperaturze topnienia 173—175°C otrzymuje sig
N-{4-[beta-(3-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’'-(3-etoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik
‘0 temperaturze topnienia 178—180°C,
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z N-{4-[beta- (3-metoksytiofeno-2-karboksyamido)-: -
-etylo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o tempe-
raturze topnienia 226-—228° otrzymuje si¢ N-{4-[be-.
ta~(3-metoksytiofeno-2-karboksyamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-N’-(3-etoksy-4-metylocykloheksylo)-
-mocznik o temperaturze topnienia 157—159°C po
krystalizacji z metanolu, Co

z N-{4-[beta-(2-metoksybenzamido)-etylo]-benze-
nosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze topnie-
nia 174—176°C- otrzymuje sie ‘N-{4-[beta-(2-meto-
ksybenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’"-(3-éto-
ksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o temperaturze
topnienia 168—169°C (z metanolu),

, i
z N-{4-[beta-(2-n-butoksybenzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze top-

' nienia 160—162°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-n-bu-

toksybenzamido)—etylo]-benzenosulfonylo}-N'-l(3-eto-
ksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o temperaturze
topnienia 140—142°C po Kkrystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta- (2-metokgy-5-chlorobenzamido) -ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu—
rze topnienia 189—191°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo} -N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocz-
nik o temperaturze topnienia 173—175°C po kry-
stalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-benzamido)-etylo}-ben-
zenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze top-
nienia 197—199°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(2-meto-
ksy-5-bromo-benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-
-N’-(3-etoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o tem-
peraturze topnienia 178—180°C po krystalizacji z
metanolu, .

z N-{4-[beta-(3,5-dwumetylobenzamido)-etylo)-
-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze

- topnienia 223—225°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(3,5-

-dwumetylobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-
-(3-etoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o tempe-
raturze topnienia 190—192°C po krystalizacji z me-
tanolu,

z N-{4-[beta-(2-etoksy-5-acetylobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze
topnienia 164—168°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-
-etoksy-5-acetylobenzamido)-etylo]-benzenosulfony-
lo}-N’-(3-etoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik- o
temperaturze topnienia 155—157°C po krystalizacji
z metanolu.

z N-{4-[beta-(3-chlorobenzamido)-etylo]-benzeno-
sulfonylo}-metylouretanu o temperaturze topnienia
173—175°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(3-chloroben-
zamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(spiro[5,5]-un-
decylo-/3/)-mocznik .0 temperaturze topnienia 211—
212°C po krystalizacji z mieszaniny metanolu
i dwumetyloformamidu,

z N-{4-[beta-(3-metoksytiofeno-2-karboksyamido)-
-etylo]l-benzenosulfonylo}-metylouretanu o tempe-
raturze topnienia 226—228°C otrzymuje sie¢ N-{4-
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-[beta-(3-metoksytiofeno-3-karboksyamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-N’- {spiro[5,5]-undecylo-(3)}-
-mocznik o temperaturze topnienia 182—183°C po
krystalizacji z metanolus »

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-metylobenzamido)-ety-
lol-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 175—177°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-metylobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-{spiro-[5,5]-undecylo-(3)-}-mocznik o
temperaturze topnienia 172—173°C po krystalizacji
z metanolu, :

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-bromobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 197—199°C otrzymuje sie N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-bromobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-{spiro[5,5]-undecylo~(3)-}-mocznik o tem-
peraturze topnienia 194—196°C po krystalizacji z
mieszaniny metanolu i dwumetyloformamidu,

z  N-{4-[beta-(2-fenoksybenzamido)-etylo]-benze-
nosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze topnie-
nia 167—169°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-fenoksy-
benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-{spiro[5,5]-
-undecylo-(3)-}-mocznik o temperaturze topnienia
166—167°C po krystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-4-chlorobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 178—180°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-
-(2-metoksy-4-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N'-{spiro-[5,5]-undecylo-(3)-}-mocznik, o
temperatiyrze topnienia 213—215°C po krystalizacji
z mieszaniny metanolu i'dwumetyloformamidu,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-metylobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 175—177°C otrzymuje sie N-{4-[beta-
-i(2-metoksy-5-metylobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’~(3-metylo-4-metoksycykloheksylo)-mocz-
nik o temperaturze topnienia 110—112°C po krysta-
lizacji‘ z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-bromobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
1ze topnienia 197—199°C otrzymuje sie N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-bromobenzamido)-etylo]-benzenosul-

fonylo}-N’-(3-metylo-4-metoksycykloheksylo)-mocz-

nik o temperaturze topnienia 113°C (rozklad) po
krystalizacji z metanolu, \

'z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze
topnienia 189—191°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-
-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
nylo}-N’-(3-metylo-4-metoksycykloheksylo)-mocznik
o temperaturze topnienia 112—114°C (rozklad) po
krystalizacji z metanolu, -

z N-{4-[beta-(3-chlorobenzamido)-etylo]-benzeno-
sulfonylo}-metylouretanu o temperaturze topnienia
173—185°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(3-chloroben-
zamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’--(3-metylo-4-
-metoksycykloheksylo)-mocznik o temperaturze top-

nienia 166—168°C pb krystalizacji. z metanolu.

18

30

40

45

50

65

. 12 .

‘Przyklad 1III.  Wytwarzanie N-{4-[beta-
-(3-metoksymetoksytiofeno-2-karbonamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocyklohe-
ksylo)-mocznika. 5 g 4-[beta-(3-metoksymetoksytio-
feno-2-karbonamido)-etylo]-benzenosulfonamidu o
temperaturze topnienia 160—162°C rozpuszcza sie
w 7 ml 2 n lugu sodowego i 50 ml acetonu i zadaje
w temperaturze 0—5°C kroplami, 24 g izdcyjanianu
3-metoksy-4-metylocykloheksylu o  temperaturze
wrzenia 90°C/10 mm Hg. Nastepnie miesza sie W
ciggu 2 godzin, rozciericza wodg, przesacza w celu
oddzielenia od czesSci nierozﬁuszczalnych' i zakwa-
sza przesgcz rozcieficzonym kwasem solnym. Wy-
tracony w postaci krystalicznej N-{4-[beta-(3-meto-
ksymetoksytiofeno-2-karbonamido)-etylo]-benzeno-
sulfonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-
-mocznik topi sie, po przekrystalizowaniu z meta-
nolu, w temperaturze 125—127°C.

W analogiczny sposéb z 4-[beta-(4-chlorobenza-
mido)-etylo]-benzenosulfonamidu o temperaturze
topnienia 225—226°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(4-
-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N"-(3-
-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o tempe-
raturze topnienia 209—210°C po krystalizacji z mie-
szaniny metanolu i dwumetyloformamidu,

z 4-[beta-(3-metylobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonamidu o temperaturze topnienia 197—199°C
otrzymuje sie N-{4-[beta-(3-metylobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocyklo-
heksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 167—
169°C po krystalizacji z metanolu,

z 4-[beta-(3,4-czterometylenotiofeno-2-karboksy-
amido)-etylo]-benzenosulfonamidu o temperaturze
topnienia 173—174°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(3,4-
-czterometylenotiofeno-2-karboksyamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-N’'-(3-metoksy-4-metylocyklohe-
ksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 187—188°C
po Kkrystalizacji z metanolu,

z . 4-[beta-(2-metoksy-5-fenylobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonamidu o temperaturze topnienia 213—
214°C otrzymuje sie N-{4-[béta-(2-metoksy-5-feny-
lobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo} -N’-(3-meto-
ksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o temperatirze
topnienia 143—145°C po Kkrystalizacji z metanolu, -

z 4-[beta-(2-fenoksybenzamido)-etylo] -bénzenpsul- .
fonamidu o temperaturze topnienia 187—188°C
otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-fenoksybenzamido)-ety

" lo]-benzenosulfonylo}-N’-(3-metoksy-4-metylocyklo-

heksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 170—
172°C po krystalizacji z metanolu,

z 4-[beta-(2-metoksy-5-acetylobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonamidu o temperaturze topnienia
206—208°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(2-metoksy-5-
-acetylobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo} -N’-(3-
-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznik o tempe-
raturze topnienia 174—176°C po Krystalizacji z mie-
szaniny metanolu i dwumetyloformamidu,

Przyklad IV. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-me-
toksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-
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-N’-{spiro[5,5]-undecylo-(3)-}-mocznika. Mieszanine
10,3 g N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-mocznika, 300 ml toluenu,
30 ml eteru jednometylowego glikolu, 1,65 g kwa-
su octowego i 4,2 g{spiro[5-5]-undecylo-(3)-}-aminy
o temperaturze wrzenia 120—122°C/10 mm “Hg,

. ogrzewa sie w ciggu 5 godzin pod chlodnicg zwrot- -

na. Nastepnie zateza sie pod préznig, pozostalo$é za-
daje alkoholem, a otrzymane krysztaly N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-

fonylo}-N’-{spiro-[5,5]-undecylo-(3)-}-mocznika prze-
krystalizowuje z metanolu. Temperatura topnienia
wynosi 190°C.

W analogiczny spos6b z N-{4-[beta-(2-metoksy-
-begnzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-mocznika o
temperaturze topnienia 183—185°C otrzymuje sie
N-{4-[beta-(2-metoksybenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-{spiro-[5,5]-undecylo-(3)-}-mocznik o
temperaturze topnienia\207—209°c po krystalizacji
Z mieszaniny metanolu i dwumetyloformamidu.

Przyktad V. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-me-
toksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-
-N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznika. 3,9
g 4-[beta~(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonamidu sodowego i 6,7 g N,N-dwufenylo-
-N’-~(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznika o
températurze topnienia 125—126°C, ogrzewa sie w
100 ml dwumetyloformamidu w ciggu 45 minut
w temperaturze 110°C. Ochladza sig, wlewa do
wody i zadaje sie 1%-wym amoniakiem. Nastepnie
sgczy sie, przesacz zakwasza, a otrzymany osad
ponownie oczyszcza przez rozpuszczenie w amonia-
ku i wytrgcenie kwasem solnym. Wytragcony w po-
staci krystalicznej N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chloro-
benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(3-metoksy-
-4-metylocykloheksylo)-mocznik topi sie, po prze-
krystalizowaniu z metanolu, w temperaturze 179—
181°C.

Przyktad VI. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-me-
toksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-
-N’-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznika. 8,2
g N-[4~(beta-acetamidoetylo)-benzenosulfonylo]-N’-
-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocznika, o tem-
peraturze topnienia 151—153°C, ogrzewa sie z roz-
tworem 1,6 g wodorotlenku sodowego w 30 ml
wody w -ciggu 2 godzin pod chlodnicg zwrotng.
Ochladza sie do temperatury pokojowej. Zadaje
20 ml acetonu i 1,2 g kwasu octowego i dodaje
porcjami 4,1 g chlorku 2-metoksy-5-chlorobenzoilu.
Po dwugodzinnym mieszaniu w temperaturze po-
kojowej odsacza sie, osad zadaje roztworem dwu-
weglanu, a nastepnie wytraca z rozcienczonego
amoniaku kwasem solnym. Otrzymany N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N'-(3-metoksy-4-metylocykloheksylo)-mocz-
nik topi sie, po przekrystalizowaniu z mieszaniny
metanolu i dwumetyloformamidu, w temperaturze
179—180°C.

Przyklad VII. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-
-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
nylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo-mocznika, 85 g N-
~{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido) -etylo]-
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-benzenosulfonylo}-metylouretanu, o temperaturze. -
topnienia 189—191°C dysperguje si¢ w 100 ml diok-
sanu- i zadaje 7,8 g 4-chlorocykloheksyloaminy,
o temperaturze wrzenia 82—84°C/7 mm Hg, otrzy-

. manej przez reakcje 4-aminocykloheksanolu z pie-

ciochlorkiem fosforu. Mieszanine -rekeyjng ogrzewa
sie w ciagu 1 godziny -w temperaturze 110°C, przy
czym oddestylowuje wytworzony w czasie reakcji
metanol. Po ochlodzeniu dodaje si¢ niewielka ilo$é
wody, wskutek czego wytraca si¢ wytworzony N-
-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-N’'~(4-chlorocykloheksylo)-mocznik.
Po przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu z
dwumetyloformamidem topi sie on w temperaturze
177—1178°C. )

W analogiczny sposéb otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik = o . tem-
peraturze topnienia 194—195°C po krystalizacji z
mieszaniny metanolu i dwumetyloformamidu,

v

Zz N-{4-[beta-(3-chlorobenzamido)-etylo]-benzeno-
sulfonylo}-metylourétanu o temperaturze topnienia
173—175°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(3-chlorobenza-
mido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(2-chlorocyklohe-. .
ksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 179—180°C
po krystalizacji z metanolu, ’ :

z N-{4-[beta-(2-metoksybenzamido)-etylo]-benze-
nosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze topnie-
nia 174—176°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(2-meto-
ksybenzamido)-etylo]l-benzenosulfonylo}-N’-(4-chlo-
rocykloheksylo)-mocznik o temperaturze topnienia
157—158°C po krystalizacji z metanolu i N-{4-[beta-
-(2-metoksybenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-
-2-chlorocykloheksylo-mocznik o temperaturze top-
nienia 198—199°C po krystalizacji z mieszaniny me-
tanolu i dwumetyloformamidu,

z N-{4-[beta-(2-n-propoksybenzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze top-
nienia 159—161°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(2-n-
-propoksybenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-
-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o temperaturze
topnienia 100—102°C po Kkrystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-n-butoksybenzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze top-
nienia 160—162°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(2-n-buto-
ksybenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(2-chlo-
rocykloheksylo)-mocznik o temperaturze topnienia
131—133°C po Kkrystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-4-chlorobenzamido)-ety-
lo]-behzenosulfonylo}-mgtylouretanu o temperatu-
rze topnienia 178—180°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-
-(2-metoksy-4-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznik o tempe-
raturze topnienia 181—182°C po krystalizacji z me-
tanolu, o :

z N-{4-[beta-(2-etoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze
topnienia 203—205°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-
-etoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfony-
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. " 10}-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o tempera-
turze topnienia 162—164°C po Kkrystalizacji z meta-

nolu, -

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-bromobenzamido)-ety-
lo}-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
"rze topnienia 197—199°C otrzymuje sie N-{4-[beta-
© -(2-metoksy-5-bromobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznik o tempe-
raturze topnienia 180—182°C po krystalizacji z me-
tanolu, i N-{4-[beta-(2-metoksy-5-bromobenzami-
do)-etylo] benzenosulfonylo} N’-(2-chlorocyklohe-
- ksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 198—
199°C po krystalizacji z mieszaniny metanolu i dwu-
metyloformamidu, :

z N-{4-[beta-(2-etoksy-5-fluorobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze
. topnienia 193—195°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-
-etoksy-5-fluorobenzamido)-etylo]-benzenosulfony-
lo} -N’- (4-chlorocykloheksylo)-mocznik o temperatu-
.~ rze topnienia 159—161°C po krystalizacji z miesza-

niny metanolu i dwumetyloformamidu,

z N-{4—[beta-(2 metoksy-5- metylobenzamldo)—ety-
"~ lo]- benzenosulfonylo} metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 175—177°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-
. =(2-metoksy-5-metylobenzamido)-etylo]-benzenosul-
. fonylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznik o tempe-
raturze topnienia 110—112°C po krystalizacji z me-
- tanolu .i N-{4-[beta-(2-metoksy-5-metylobenzami-
do)-etylo]-benzenosulfonylo}-N"-(2-chlorocyklohe-
ksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 206—207°C
po krystalizacji z mieszaniny metanolu i dwume-
- tyloformamidu,

z N-{4-[beta-(2,5-dwumetoksybenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-metylouretanu .o temperaturze
topnienia 173—175°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(2,5-
-dwumetoksybenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-
-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o temperaturze
topnienia 143—145°C po krystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(3,5-dwumetylobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperaturze
topnienia 223—225°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(3,5-
-dwumetylobenzamido)-etyla]-benzenosulfonylo}-N’-
-(4-chlorocykloheksylo)-mocznik o temperaturze
topnienia- 179—181°C po krystalizacji z metanolu
i N-{4-[beta-(3,5-dwumetylobenzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-N"-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o
temperaturze topnienia 202—204°C po Kkrystalizacji
z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-fenoksybenzamido)-etylo]-benze-_

"nosulfonylo}-metylouretanu o' temperaturze topnie-
nia. 167—169°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(2-fenoksy-
benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N"-(2-chloro-
cykloheksylo)-mocznik o temperaturze topnienia
147—149°C po krystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(3-metoksytiofeno-2-karboksyamido)-
‘ etylolbenzenosulfonylo}-metylouretanu o tempera-
turze topnienia 226—228°C otrzymuje sie N-{4-[be-
ta-(3-metoksytiofeno-2-arboksyamido)-etylo]-benze-
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nosulfonylo}-N’-(2-chloroeykloheksylo)-mocznik o
temperaturze topnienia 200—201°C po krystalizacji
z metanolu, ‘

z N-[4-(beta-benzamido-etylo)-benzenosulfonylo]-
-metylouretanu o temperaturze topnienia 185—187°C"
otrzymuje si¢ N-[4-(beta-benzamido-etylo)-benzeno-
sulfonylo]-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o tem-
peraturze topnienia 186—187°C " po krystahzacn z
metanolu

z N-{4-[beta-(3-metylobenzamido)-etylo]-benzeno-
sulfonylo}-metylouretanu o temperaturze topnienia
200—202°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(3-metyloben-
zamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(2-chlorocyklo-
heksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 179—
181°C po krystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(3-tréjfluorometylobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 178—180°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-
-(3-tréjfluorometylobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
nylo}-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o tempera-
turze topnienia 177—179°C po krystalizacji z meta-
‘noluy,

z N-{4-[beta-(3-chlorobenzamido)-etylo]-benzeno-
sulfonylo}-metylouretanu o temperaturze topnienia
173—175°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(3-chlorobenza-
mido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-chlorocyklohe-
ksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 173—175°C
po krystalizacji z metanoluy,

z  N-{4-[beta-(3-metoksytiofeno-2-karbonamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o tempe-
raturze topnienia 226—228°C otrzymuje sie¢ N-{4-
-[beta-‘(3-metoksytiofeno-2-karbonamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznik o
temperaturze topnienia 196—197°C po Kkrystalizacji
Zz mieszaniny metanolu i dwumetyloformamidu,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-ety-
lcl-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 189—191°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(3-chlorocykloheksylo)-mocznik o tempe-
raturze topnienia 144—146°C po krystalizacji z mie-
szaniny metanolu i dwumetyloformamidu,

z N-{4-[gamma-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-
-propylo]l-benzenosulfonylo}-metylouretanu o tem-
peraturze topnienia 160°C otrzymuje si¢ N-{4-[gam-
ma-=(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-propylo]-benze-
nosulfonylo}-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o
temperaturze topnienia 93°C (rozklad) po krystali-
zacji’'z mieszaniny metanolu i wody,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido]-pro-
pylo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o tempera-
turze topnienia 197°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(2- -
-metoksy-5-chlorobenzamido)-propylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o tem-
peraturze topnienia 78°C (rozklad) po Kkrystalizacji
z mieszaniny metanolu i wody,
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.z N-{4-[beta-(3-chlorobenzamido)-etylo]-benzeno- . -

sulfonylo}-metylouretanu o -temperaturze topnienia
173—175°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(3-chlorobenza-
mido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(3-chlorocyklohe-
ksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 151—153°C
po krystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(2-metoksy-5-metylobenzamido)-ety-
lo]l-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze 175—177°C_ofrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(2-metoksy-
-5-metylobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N"-
-(3-chlorocykloheksylo)-mocznik o temperaturze
topnienia 146—148°C po krystalizacji z metanolu,

z N-{4-[beta-(3-etoksytiofeno-2-karboksyamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o tempe-
raturze topnienia 163—165°C otrzymuje sie¢ N-{4-
-[beta-(3-etoksytiofeno-2-karboksyamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-N’'-(2-chlorocykloheksylo)-mocz-
nik o temperaturze topnienia 176—177°C po Kkry-
stalizacji z metanolu, ’

z - N-{4-[beta-(2-alliloksy-5-chlorobenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o temperatu-
rze topnienia 167—169°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-
-(2-alliloksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o tempe-
raturze topnienia 145—147°C po krystalizacji z me-
tanolu,

Przyktlad VIII. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-
~-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfony-
lo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznika. 4,26 g N-
-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-metylotiretanu ogrzewa sie‘ z2¢g
octanu 4-chlorocykloheksyloaminy w 100 ml diok-
sanu W ciggu 1,5 godziny pod chlodnicg destyla-
cyjna. Po dodaniu wody i przekrystalizowaniu wy-
traconego produktu z mieszaniny metanolu z dwu-
metyloformamidem wotrzymuje sie z bardzo dobrg
wydajno$cia N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenza-
mido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’~(4-chlorocyklohe-
ksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 177—178°C.,

Przyklad IX. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-me-
toksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo} -
-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznika. Mieszanine-
10,3 g N-{4-[beta—(2-metoksy-5-chlprobenzamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-rnocznika o temperaturze
topnienia’ 171—173°C, 300 ml toluenu, 30 ml eteru
jednometylowego glikolu, 1,65 g kwasu octowego
i 3,3 g 2-chlorocykloheksyloaminy ogrzewa sie w
ciggu 5 godzin pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie
zateza sie pod zmniejszonym ciénieniem, a pozo-
stalo§é traktuje alkoholem, Otrzymany jako suro-
wy produkt N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenza~
mido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(2-chlorocyklohe-
ksylo)-mocznik topi sie, po przekrystalizowaniu z
mieszaniny metanolu z dwumetyloformamidem, w
temperaturze 194—195°C.

Przyktad X. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-meto-
ksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo} -
-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznika. 3,9 g 4-[beta-
-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
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_fonamidu sodowego, 6,5 g N,N-dwufenylo-N'-(4-
. ~-chlorocykloheksylo)-mocznika o temperaturze top-
nienia 115—116°C, i- 100 ml dwumetyloformamidu
‘ogrzewa si¢ w ciagu 45 minut W temperaturze '

110°C. Ochladza sie, wlewa do wody i zadaje
19%,-wym amoniakiem. Nastepnie saczy sig, przesgcz
zakwasza, a otrzymany osad oczyszcza przez po-
nowne rozpuszczenie w amoniaku i wytrgcenie
kwasem solnym. Wytracajacy si¢ w postaci krysta-
licznej N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-
-mocznik topi sig, po przekrystalizowéniu Z mMmie-
szaniny metanolu z dwumetyloformamidem, w
temperaturze 178—179°C. .
Przyklad XI. - Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-
-metoksy-5~chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
nylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznika. 7,8 g N-
-[4-(beta-acetamido-etylo)-benzenosulfonylo}-N"-(4- -
-chlorocykloheksylo)-mocznika o temperaturze top--
nienia 151—153°C ogrzewa si¢ z 1,6 g wodorotlen-

-ku sodowego i 30 ml wody w ciggu 2 godzin pod

chlodnicg zwrotng. Ochladza si¢ do temperatury
pokojowej, dodaje 50 ml acetonu i 1,2 g kwasu
octowego, wprowadza porcjami 4,1 g chlorku 2-me-
toksy-5-chlorobenzoilu i miesza dalej w ciggu
1 godziny. Osad odsgcza, sig, miesza z roztworem
wodoroweglanu i przekrystalizowuje z mieszaniny
metanolu z dwumetyloformamidem, Temperatura
topnienia otrzymanggo N-{4-[beta-(2-metoksy-5-
-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-

-chlorocykloheksylo)-mocznika wynosi 178—179°C. -

Przyklad XII. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-
-metoksy-4-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
nylo}-N'-(2-chlorocykloheksylo)-mocznika. 5 g 4-
-{beta-[2-metoksy-5-chlorobenzamido]-etylo}-ben-
zenosulfonamidu o temperaturze topnienia 185—
186°C rozpuszcza sie w 7 ml 2 n lugu sodowego
i 50 ml acetonu i zadaje kroplami w temperaturze
0—5°C, mieszajac, 2,3 g izocyjanianu 2-chlorocyklo-
heksylu. Miesza sie nadal w ciggu 2 godzin, roz-
cieficza wodg i metanolem, odsgcza czeSci nieroz-
puszczalne, -a przesacz zakwasza rozciericzonym
kwasem solnym. Wytrgcajacy sie N-{4-[beta-(2-me-
toksy-4-chlorobenzamido) -etylo]-benzenosulfonylo} -
-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik topi sig, po
przekrystalizowaniu z metanolu, w temperaturze
174—176°C.

W analogiczny sposéb z 4-[beta-(4-chlorobenzami-
do)-etylo]-benzenosulfonamidu o temperaturze top-
nienia 225—226°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(4-chlo~
robenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N"~(2-chloro-
cykloheksylo)-mocznik o temperaturze topnienia
180—181°C po krystalizacji z metanolu;

z 4-[beta-(2-etoksybenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonamidu o temperaturze topnienia 148—150°C
otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-etoksybenzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-N"-(2-chlorocykloheksylo)-
mocznik o temperautrze topnienia 147—148°C po
krystalizacji z metanolu;

z 4 [beta-(3,5-dwumetylotiofeno-2-karboksyami--
do)-etylo]-ben_zenosulfonamidu o temperaturze top-
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nienia 176—177°C otrzymuje sie N-{4-[bDeta-(3,5-
-dwumetylotiofeno-2-karboksyamido)-etylo]-benze-
nosulfonylo}-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznik o
temperaturze topnienia 177—179°C po krystalizacji
z nietanolu. : .

Przykltad XIII. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-
-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-

- nylo}-N’-(4-chlorocykloheksylo)-mocznika. ,

a) 2,3 g kwasu 4-chlorocykloheksyloparabanowe-
go, o temperaturze topnienia 222—223°C, dyspergu-

je_si¢ w 50 ml benzenu i ogrzewa z 3,9 g 4-[beta-

-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fochlorku i 1 g tréjetyloaminy w ciggu 2 godzin
bod chlodnicg zwrotng. Rozpuszczalnik dekantuje
“sie, pozostaly olej zadaje woda, a nierdzpuszczalna
pozostalos¢é przekrystalizowuje z metanolu. Tempe-
ratura topnienia otrzymanego kwasu  1-{4-[beta-(2-

- -metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-

nylo}-3-(4-chlorocykloheksylo) -parabanowego wyno-
si 179—181°C.

b) 0,9 g powyzszego zwigzku ogrzewa si¢ w 5 ml
dioksanu i 10 mL 1 n lugu sodowegé w ciagu 45
minut na laZzni parowej. Nastepnie zadaje sie woda,
zakwasza i przekrystalizowuje z metanolu. Otrzy-
muje sie . N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzami-
do)-etylo]-benzenosulfonylo}-N"-(4-chlorocyklohe-
ksylo)-mocznik o temperaturze topnienia 179—
181°C. _ ~

o

Przyklad XIV. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-
-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
nylo}-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznika.

a) 1 g  N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzami-
do)-etylo]-benzenosulfonylo} -N’-(2-chlorocyklohe-
ksylo)-tiomocznika, o temperaturze topnienia 173—
175°C, rozpuszcza sie w- 100 ml metanolu. do ktére-
go dodano 10 ml dioksanu. Do roztworu dodaje sie
1,1 g tlenku rteciowego i miesza  w ciggu 3 godzin
w temperaturze 50—60°C. Po odsgczeniu od siarez-
ku-rteciowego zateza sie pod zmniejszonym ciénie-
niem. Tak otrzymany eter metylowy N-{4-[beta-
-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(2-chlorocykloheksylo)-izomocznika topi
sie, po wykrystalizowaniu z rozcieficzonego meta-
nolu, w temperaturze 125—127°C.

b) 0,1 g otrzymanego w przykladzie XIVa pro-
duktu dysperguje sie w 2 ml dioksanu i 10 ml
stezonego kwasu solnego. Ogrzewa sie w ciggu 5
minut na laZni parowej, wlewa do wody, odsacza
osad i przekrystalizowuje go z metanolu.. Otrzy-
many - N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-
-etylo]l-benzenosulfonylo}-N’-(2-chlorocykloheksy-
lo)-mocznik topi si¢ w temperaturze 192—194°C.

Przyklad XV. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-me-
toksy-a-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo} -
-N’-(2-chlorocykloheksylo)-mocznika, 0,5 g N-{4-

-[beta-(2-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benze-
nosulfonylo} -N’-(2-chlorocykloheksylo) -tiomocznika,

o temperaturze topnienia 173—175°C, rozpuszcza sie

‘W 30 ml 2 n lugu sodowego i zadaje 10 ml 30%-go
nadtlenku wodoru. Ogrzewa sie w ciggu 20 minut
na lazni parowej, ochladza i zakwasza. Otrzymuje
si¢ osad, ktéry odsacza sie i zadaje silnie rozcien-
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czonym amoniakiem; Po przesgczeniu zakwasza
sie. Tak otrzymany N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chlo-
robenzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N'-(2-chloro-
cykloheksylo)-mocznik topi sie po przekrystalizowa-
niu z metanolu, w temperaturze 192—194°C.

Przyklad XVI. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-
-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
nylo}-N’-egzo-tréjcyklo-[3,2,1,02:4]oktano-3-anti)-
-mocznika. 18,5 g 4-[beta-(2-metoksy-5-chloroben-
zamido)-etylo]-benzenosulfonamidu rozpuszcza sie
w 250 ml dioksanu, dodaje 13,8 g zmielonego weg-
lanu potasowego i ogrzewa w ciggu 2.godzin, mie-
szajac, pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie wkrapla
sie roztwoér egzo-tréjcykloi3,2,1,02:4]-oktano-3-anti-
izocyjanianu w benzenie, otrzymanego przez ter-
miczne przegrupowanie odpowiedniego azydku
kwasowego i miesza w ciggu 5,5 godzin w tempe-
raturze wrzenia. Ochlodzony roztwér wlewa sie do
wody, zakwasza, osad odsgcza i dwukrotnie prze-
krystalizowuje z mieszaniny dioksanu z wodg. Tem-
peratura topnienia wynosi 188—190°C z rozkladem.

W_ analogiczny sposéb otrzymuje sie N-{4-[beta-
-(2-metoksy-benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo} -
-N’-(egzo-tréjcyklo[3,2,1,02:4] -oktano-3-anti)-mocz-
nik o temperaturze topnienia 163—165°C,

N-{4- [beta-(2-metoksy-5-metylobenzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-N’-(egzo-tréjcyklo[3,2,1,02:4]-ok-
tano-3-anti)-mocznik o temperaturze topnienia 175—
177°C z rozkladem,

N-{4-[beta-(4-chloro-benzamido)-etylo]-benzeno-
sulfonylo}-N’-(egzo-tréjcyklo[3,2,1,024]oktano-3-anti)-
-mocznik o temperaturze topnienia 202—204°C z
rozkladem.

Przyklad XVII. Wytwarzanie N-[4-(beta-
-benzamido-etylo)-benzenosulfonylo]-N’-(4-metylo-
-cykloheksen-3-ylo)-mocznika.

71,6 g 4-(beta-benzamido-etylo)-benzenosulfonami-
du gotuje si¢ w 150 ml acetonu z 5 g weglanu
potasowego w ciggu 3 godzin, mieszajge, pod chtod-
nicg zwrotng. Nastepnie dodaje sie 3,5 g izocyjania-
nu 4-metylo-cykloheksen-3-ylu, o temperaturze
wrzenia 72—74°C/12 mm Hg, wytworzonego 'przez
rozklad azydku kwasu 4-metylo-cyklohekseno-3-
-karboksylowego otrzymanego w znany sposéb z
kwasu 4-metylo-cykloheksen-3-karboksylowego,
i miesza w ciggu 8 godzin w temperaturze wrze-
nia. Rozpuszczalnik odparowuje sie, pozostalo§é
traktuje woda, przesacza, a przesgcz zakwasza. Od-
saczony  4-[4-(beta-benzamido-etylo]-benzenosulfo-
nylo]-N’~(4-metylo-cykloheksen-3-ylo)-mocznik prze-
krystalizowuje sie¢ z rozciertczonego etanolu. Topi
si¢ on' w temperaturze 195—196°C. )

W analogiczny spos6b z N-[beta-(2-metoksy-5-
-chloro-benzamido)-etylo]-benzenosulfonamidu [}
temperaturze topnienia 214—216°C otrzymuje sie
N-{4-[beta-(2-metoksy-5-chloro-benzamido)-etylo]-
-benzenosulfonylo}-N’-(4-metylo-cykloheksen-3-ylo)-
-mocznik o temperaturze topnienia 158—160°C,

z 4—[beta-‘(2/-metoksy-benzamido)-etylo]-benzeno-
sulfonamidu o temperaturze topnienia 178—180°C
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otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-metoksy-benzamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-N"-(4-metylo-cyklohek-
sen-3-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia 173—
175°C, :

z N-[beta-(3-chloro-benzamido)-etylo]-benzenosul-
fonamidu o temperaturze topnienia 161—163°C
-otrzymuje sie N-{4-[beta-(3-chloro-benzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-metylo-cykloheksen-3-
-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia 147—149°C,

z 4-[beta-(4-chloro-benzamido)-etylo]-benzenosul-
fonamidu o temperaturze topnienia 220—221°C
otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(4-chloro-benzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-N*-(4-metylo-cykloheksen-3-
-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia 201—203°C,

z 4-[beta-(3-metylo-benzamido)-etylo]l-benzenosul- .

fonamidu o temperaturze topnienia 187—189°C
otrzymuje sie N-{4-[beta-(3-metylo-benzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-metylo-cykloheksen-3-

-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia 160—162°C,

z 4-[beta-(2-metoksy-4-chloro-benzamido)-etylo]-
-benzenosulfonamidu o temperaturze topnienia
187—188°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-metoksy-4-
-chloro-benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-
-metylo-cykloheksen-3-ylo)mocznik o temperaturze
topnienia 160—162°C,

z = 4-[beta-(2,4-dwuchloro-benzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonamidu o temperaturze topriienia 162—
164°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(2,4-dwuchloro-ben-
zamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-metylo-cy-
kloheksen-3-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia
178—180°C,

z 4-[beta-(2-etoksy-benzamido)-etylo]-benzenosul-
fonamidu o temperaturze topnienia 148—150°C
otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(2-etoksy-benzamido)-ety-
1lo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-metylo-cykloheksen-3-
-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia 158—160°C,

z  4-[beta-(2-izoamyloksy-benzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonamidu o temperaturze topnienia 148°C
otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-izoamyloksy-benzami-
du)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-metylo-cyklohek-
sen-3-ylo)-mocznik- o temperaturze topnienia 140—
142°C,

z 4-[beta-(2-alliloksy-benzamido)-etylo]-benzeno-
sulfonamidu o temperaturze topnienia 129—130°C
otrzymuje sie N-{4-[beta-(2-alliloksy-benzamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-N'-\(4-metylo-cyklohek'sen-

-3-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia 144— °

146°C,

z 4-[beta-(2-izoamyloksy-5-chloro-benzamido)-ety-
lo]-benzenosulfonamidu o temperaturze topnienia
142—144°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(2-izoamylok-
sy-5-chloro-benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-
- (4-metylo-cykloheksen-3-ylo)-mocznik o tempera-
turze topnienia 124—126°C,

z 4-[beta-(3-fluoro-benzamido)-etylo]-benzenosul-
fonamidu o temperaturze topnienia 218—219°C
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- nylo}-N’-(4-metylo-cykloheksen-3-ylo)-mocznik,

otrzymuje sie N-{4-[beta-3-(fluoro-benzamido)-ety-

lo]-benzenosulfonylo}-N'-(4-metylo-cykloheksen-3-

-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia 188—190°C,
, . ,

z  4-[beta+(3-chloro-4-metylo-benzamido)-etylo]-
-benzenosulfonamidu o . temperaturze topnienia
184—185°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(3-chloro-4-
-metylo-benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-
-metylo-cykloheksen-3-ylo)-mocznik o temperaturze
topnienia 185—187°C,

z 4-[beta-(2,5-dwumetylo-benzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonamidu o temperaturze topnienia 139—
141°C otrzymuje sie N-{4-[beta-(2,5-dwumetylo-ben-
zamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-metylo-cy-
kloheksen-3-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia
173—175°C, :

z 4-(beto-naftaleno-2-karbonamido-etylo)-benze-
nosulfonamidu o temperaturze topnienia 206—208°C
otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(naftaleno-2-karbonami-
do)-etylo]l-benzenosulfonylo}-N"~(4-metylo-cyklohek-
sen-3-ylo)-mocznik o temperaturze topnienia 180—
182°C, ‘ '

z 4-[beta-(4-nitro-benzamido)-etylo]-benzenosulfo-
namidu o temperaturze topnienia 182—184°C otrzy-
muje si¢ N-{4-[beta-(4-nitro-benzamido)-etylo]-ben-
zenosulfonylo}-N’-(4-metylo-cykloheksen-3-ylo)-
-mocznik o temperaturze topnienia 172—174°C,

z 4-[beta-(2-metoksy-5-metylo-benzamido)-etylo]-
-benzenosulfonamidu o temperaturze topnienia 193—
194°C otrzymuje si¢ N-{4-[beta-(2-metoksy-5-mety-
lo-benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-mety-
lo-cykloheksen-3-ylo)-mocznik o temperaturze top-
nienia 149—151°C,

z  4-[beta-(2-etoksy-5-metylo-benzamido)-etylo]-
-benzenosulfonamidu o temperaturze topnienj
151—153°C otrzymuje sie¢ N-{4-[beta-(2-etoksy-5-
-metylo-benzamido)-etylo]-benzenosulfonylo}-N’-(4-
-metylo-cykloheksen-3-ylo)-mocznik o temperaturze
topnienia 158—159°C.

Przyktad XVIII. Otrzymywanie N-{4-[beta-
-(2-metoksy-4-chloro-benzamido)-etylo]-benzenosul-
fonylo}-N’-(4-metylo-cykloheksen-3-ylo)-mocznika.
42 g N-{4-[beta-(2-metoksy-4-chlorobenzamido)-
-etylo]-benzenosulfonylo}-metylouretanu o tempera-
turze topnienia 178—180°C ogrzewa si¢ w 50 ml
dioksanu, mieszajac, w temperaturze 110°C, z 4-me-
tylo-cykloheksen-3-yloaming, o temperaturze top-
nienia 50°C/10 mm Hg, wytworzong z izocyjanianu
4-metylo-cykloheksen-3-ylu przez zmydlenie go.
50%-wym kwasem octowym, przy czym tworzacy
sie w czasie reakcji metanol oddestylowuje. Wie-
kszg cze$é dioksanu odﬁarowuje sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, a pozostalo$¢ zadaje wodg. Wytrg-
cony produkt odsacza sie i przekrystalizowuje z
rozcieficzonego etanolu. Otrzymany N-{4-[beta-(2-
-metoksy-4-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
to-
pi sie¢ w temperaturze 160—162°C.
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Przyklad XIX. Wytwarzanie N-{4-[beta-(2-
-metoksy-5-chlorobenzamido)-etylo]-benzenosulfo-
nylo}-N’-(egzo-tr6jcyklo[3,2,1,02:4]-oktano-3-anti)- -
-mocznika. 18,5- g 4-[beta-(2-metoksy-5-chloroben-
zamido)-etylo]-benzenosulfonamidu rozpuszcza sig
w 250 ml dioksanu, dodaje 13,8 g zmielonego we-
glanu potasowego i ogrzewa w ciggu 2 godzin,
mieszajgc, pod chldonicg zwrotng. Nastepnie wkra-
pla sie roztwér egzo-tréjcyklo[3,2,1,02+4]-oktano-3-
antyizocyjanianu w benzenie, wytworzonego przez
termiczne przegrupowanie odpowiedniego azydku
kwasowego, i miesza w ciggu 5,5 godziny w tem-
peraturze wrzenia. Ochlodzony roztwér wlewa sie
do wody, zakwasza, osad odsgcza i dwukrotnie
przekrystalizowuje z mieszaniny dioksanu z woda.
Temperatura topnienia wynosi 188—190°C z roz-
kladem,

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania benzenosulfonylo_mocznikéw
. 0 wzorze 1, w ktérym R oznacza nizszg grupe
alkilowa, nizszg grupe fenyloalkilowg lub korzys-
tnie atom wodoru, R! oznacza grupe cykloheksy-
lowg, ktéra jest jednocze$nie podstawiona grupa
metylowg i alkoksylowg o 1—2 atomach wegla,
albo grupe chlorocykloheksylowsa, albo grupe spiro-
-(5,5)undecyl-(3)-owg o wzorze 2, albo grupe egzo-
-tréjeyklo[3,2,1,024]-oktanowa o wzorze 3, albo gru-
pe 4-metylocykloheksenylows, X oznacza grupe fe-
nylowa, ktéra w dowolnych pozycjach zawiera pod-
stawniki Z i Z’, ktére mogg byé jednakowe lub
rézne, przy czym Z oznacza atom wodoru, atom
chlorowca, nizszg grupe alkilows, grupe alkenylo-
wa, alkoksylowg, alkenyloksylowa, chlorowcoalko-
.ksylowsg, alkoksyalkoksylows, - fenyloalkoksylowg
lub fenyloalkilows, cykloalkoksylowa, fenylows,
fenoksylows, nizszg grupe acylowa, grupe ben-
zoilowa, tréjfluorometylowsg, hydroksylowa, niz-
szg grupe acyloksylowa, cyjanows, nitrowa, Z’
oznacza atom wodoru, atom chlorowca, nizsza grupe
alkilowg, alkoksylowa, alkoksyalkoksylowg lub acy-
loksylows, hydroksylows, albo X oznacza grupe
naftylowa, ktéra ewentualnie moze by¢ jedno lub
dwupodstawiona atomem chlorowca, niZzsza grupag
alkilowsa, nizszg grupg alkoksylowg lub grupa hy-
droksylowa, albo X oznacza grupe czterowodoro-
naftylowg lub indanylowsg, albo grupe tienylowas,
ktéra ewenfualnie moze byé jedno lub dwupod-
stawiona niZszg grupg alkilowa, fenyloalkilowa,
alkoksylowsa, alkoksyalkoksylowg, ‘alkenoksylowa,
fenyloalkoksylowsg, arylowag lub atomem chloroweca,
albo grupe czterometylenotenylowg lub tréjmetyle-
notenylowsa, przy czym X Kkorzystnie oznacza wy-
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zej .podang grupe fenylows, zawierajgcg podstaw-
niki Z'i Z' 0o wyzej podahym znaczeniu, Y oznacza
laficuch weglowodorowy o 1—3 atomach wegla,
korzystnie ugrupowanie -CHy-CH,-, Zznamienny tym,
Zze podstawione grupg o wzorze X-CO-N/R/-Y- w’
ktérym X, Y i R majg wyzej podane znaczenie,
benzenosulfonyloizocyjaniany, estry kwaséw benze-
nosulfonylokarbaminowych, estry kwas6w benzeno-
sulfonylotiokarbaminowych lub benzenosulfonylo-
moczniki, benzenosulfonylosemikarbazydy lub ben-
zenosulfonyloseniikarbazony poddaje sie reakcji z
podstawionymi podstawnikiem R! o wyzej podanym
znaczeniu aminami lub ewentualnie ich solami, albo
benzenosulfonamidy o wzorze 101, w ktérym X, YiR
majag wyzej podane znaczenie, lub ewentualnie ich
sole poddaje sie reakcji z podstawionymi podstaw-
nikiem R! o wyzej podanym znaczeniu izocyjania-
nami, estrami kwas6w karbaminowych, estrami
kwaséw tiolokarbaminowych, halogenkami kwasow
karbaminowych lub mocznikami, albo poddaje sie
hydrolizie odpowiednio podstawione estry benze-
nosulfonyloizomocznikowe, etery benzenosulfonyloizo
tiomocznikowe, kwasy benzenosulfonyloparabanowe
albo w odpowiednio podstawionych benzenosulfo-
nylotiomocznikach wymienia sie atom siarki na
atom tlenu, albo przylacza sie wode do odpowied-
nio podstawionych karbodwuimidéw, albo utlenia
sie odpowiednio podstawione benzenosulfinylomocz-
niki lub benzenosulfenylomoczniki, albo do benze-
nosulfonylomocznikéw o wzorze 102, w ktérym Y,
R i R’ maja wyzej podane znaczenie, wprowadza
sie przez acylowanie, ewentualnie etapowe, reszte
X-CO-, w ktérej X ma wyzej podane znaczenie,
albo odpowiednio podstawione halogenki benzeno-
sulfonylowe poddaje sie reakcji z mocznikami
podstawionymi podstawnikiem R! o0 wyzej podanym
znaczeniu, albo w odpowiednio podstawionych tio-
amidoalkilobenzenosulfonylomocznikach lub tioami-
doalkilobenzenosulfonylotiomocznikach Wymienia
sie¢ atom siarki lub atomy siarki na atom tlenu
lub atomy tlenu, albo w przypadku gdy R ozna-
cza atom wodoru, poddaje sie zmydlaniu zwigzki
o0 wzorze 103 lub ich pochodne z kwasem paraba-
nowym albo zwigzki o wzorze 104, przy czym w
zwigzkach tych X, Y i R! majg wyzej podane
znaczenie, i U oznacza kazdorazowo nizsza grupe
alkoksylowsa, nizszg grupe tioalkilowg lub atom
chlorowca, korzystnie atom chloru, lub poddaje sie
uwodornieniu odpowiednie benzenosulfonylomocz-
niki, ktére zawieraja w czasteczce wigzania nie-
nasycone, po czym ewentualnie otrzymane zwigzki
przeprowadza sie w sole traktujgc je S$rodkami
alkalicznymi w znany sposéb. )
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LDA — Zaklad 2, Typo — zam. 832/76 — 115 egz.

Cena 10 zl
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