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& Brﬁnlng, de- na01ona11dad alemana, re51dente en- Frankfurt
(M) - Hoechst (Repﬁbllca Federal Alemana), por*“;
"BROCEDIMIENTO PARA- LA OBTENCION DE NUEVAS BENZOLSULFONIL-z
CIGLOHEYIL-UREAS"’;
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';iMémoria-déséripfi§£;j;

Es un.. neoho ya conooido que los derlvados de la benzol.
sulfonllurea poseen propledades reductoras del azdcar en san-
gre, por lo cual son adecuadas como antldlabétlcas admlnlstra .
~bles por via buoal (véase por egemplo Arznelmlttel-Forschung,‘
8, paglnas 448 - 454 (1958)) Espe01almente la N—(4-met11-
benzolsulfonil)-N'—n—butll—urea, por sus buenas propiedades
reduotoras del azﬁcar en Sdngre y por su buena tolerabilidad,
ha alcanzado una gran 1mportancla en la terapla de 1a dlabetes.

Ahora blen, se ha comprobado que tamblén los compuestos

_,"
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~:'donde R representa un étomo de hidrdgeno, un étomo de oloro

gfo de bromo o un grupo alquilo o alcoxi con 1 a 4 étomos de

f'j"dlstinguen especialmenﬁe por un gran desoenao del nivel del

"v'fazﬁcar en sangre.1  B e T |

 i Constituye el objeto de la presente invencidn la obtenp |
} 016n de tales sulfonilureas de la fdrmula indicada, 81endo
:;201;?;¢,1f'de considerar, como procedlmientos de obtencldn, aquellos
RSN  '?que se utllizan generalmente para 1a obtencién de. sulfonll- o

'tureae. Menciénense a titulo de eaemplo los métodos siguien~ .

5 tes:>
Se puede transformar _
 25 T a) un 1socianato de benzolsulfonilo de 1a f6rmu1a '
QARE S R

‘@-soz-mc_o,

'-{donde R tlene el sign;flcado indlcado, con ‘una metil—ciclohe
o ‘,xilamina, o , S |
ljdf b)) un isocianato de metil—ciclohexilo con una amida de écido
o benzolsulfénlco de la fdrmula - '
S

B ’\€>--s02-m;2 ,
"donde R tlene el significado indicado, o sus sales alcalinas, %
fc) un &ster de dcido benzdisulféﬁii-qarbémiéo de la fGrmula

B B @-soz~m-co-onl,

N donde R tiene el significado indicado y By representa. un reg

40 " %o, de hidrooarburo, preferlblemente un grupo. alquilo con 1e
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4 étomos de carbono o un grupo fenllo, con una metil-ciclohe o

'”‘xllamina,,o _ o , A R B
}fd) un éster de. écido metil~ciclohexil-oarbémico de la férmula xf
= 9334"2
Rlo-co-NH- : ._ .

: ”i;donde Rl representa un resto de hidrocarburo, preferlblementeiﬁp

‘:lo,'con amldas de écldo benzolsulfdnico de 1a f6rmu1a

Lgo sus sales alcalinas, donde R tiene el 31gn1fioado 1ndicado,f

SR S e ﬁnfglorurq de éctiﬁbehzblsulfoniITQQ;béﬁiéo deflqﬁfdrmﬁia:i,
55 S f\\?€:>_sozgnnbcoégl,;v
| .- donde R tieme el significado'indipado,icbn ﬁnavmetil~ciclohg
xileming, 0 0 ¢ oo o
-xf) un cloruro de deido metll—ciclohexllucarbémico con amldas

. de écido benzolsulfénico de la férmnla

.60 R T
SRR '-~\€>~802~NH2 B |
“o sus sales aloalinas, donde R tiene el signlficado indicado,i
S ‘g) una benzolsulfonllurea que contiene una agrupaci6n de la
65 r'.fdrmula
, “ Rv

\@ ~30,=NH-C0-N<

'* {¥i;If“n grupo alquilo con’ 1 - 4 étomos de carbono o un grupo feni-r;ﬁ,



10

_95:.7 :

~fo hidrolizar f

"ff'de la fdrmula

la fGrmula
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donde R tiene el signiflcado indlcado, con una metil-ciclohe

'xilamina,'o'

“fh) una metil-ciclohexil-urea, que contiene ‘una agrupacién de

;il) un éter de N-benzolsulfonil—N'—(metil-ciclohexil)-1|ourea o

.;fdonde R tiene el signlficado indlcado y Ré representa un. res-"

85 i,"_f ‘to de hidrocarburo, preferlblemente un grupo alquilo con 1 -f“~"

4 étomos de oarbono, o sustitulr v ’1Z;t,
k) en una N—benzolsulfonil-N'-(metll-ciclohexil)-tlourea de

R o T CH3

NS s

donde R tiene el signlflcado indlcado, el étomo de azufre con'

" un étomo de. oxigeno.

Los distlntos métodos de obtenciGn pueden ser variados

'dentro de amplios limltes, en lo que conclerne 1as eondlcio~ ol
‘i fnes de la reacclén, y adaptados a las clrcunstancias de cada
- caso, Por. ejemplo, 1as transformaciones pueden ser realizadas‘

"con empleo de dlsolventes, a temperatura amblente [} a tempera”ﬁ
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tura aumentada. ?ara obtener en 1a forma més pura posible
los produotos del prooedimlento, se reallza convenientemen—
te una separacidn completa de las benzolsulfonamidas utillza{
das como materla prlma o que se forman en el transcurso de‘
la reaccldn, separaclén que puede oonseguirse ventaaosamentet'

introduclendo el producto del prooedimiento en amoniaco fuer; 

temente dlluido; filtrando los elementos sin disolver y obteﬁz
niendo mediante aoidiflcantes la benzolsulfOnil-metil-ciclo

hexll-urea deseadao_”

-

Como materia prlma se. emplean por una parte 105 compuesfﬁ

tos que contienen un resto benzol oonteniendo el sustituyen—if”‘

te R. Como restos R son. de considerar: El hiergeno, cloro,
bromo, metilo, etllo, n-propllo, 1soﬁropilo, n-butilo, 1sobuf'
tllo, butilo sec,, butilo terco, asi como los correspondien—f;'ﬂ
tes grupos alcoxi, se emplean preferiblemente eompuestOS de -
4~clorobenzol toluol y respeotivamente 4-metox1benzol, adn‘ﬁﬁ
cuando el sustltuyente puede encontrarse también en otras po '
siciones. Por otra parte,‘se emplean aquellos compuestos ini ?

ciales que contienen restos metiloiclohexilo, entonces, el

resto omolohexilo puede estar sustituido en dlstlntas p051- f;

'f'f clones por. el grupo metilo.‘En general, pueden utillzarse pa o

. ra la transformaclén mezclas de cis- y trans-metil—01clohexil_

aminas,xcpmq_las que se optlenen,por,ejemploven la hldrogena—,‘

oibn batalitica de'téluidinas‘cbnﬂempleo dé'un caféliéador de

cobalto. Naturalmente, pueden tamblén emplearse las aminas enf
la forma pura o. respeotivamente enrlquecida cig= 0 trans—.

En la transformacién con una metil—ciclohexilamina de
benzolsulfonll-ureas que contienen una agrupa016n de la £6r-

;f7?762>'302‘NHT09*N;:;; jf ‘fj;.vir_'

“mula AP




-son de con91derar como materias iniclales los compuestos

130 Lv; que reacoionan como isocianatos, por ejemplo las N-benzolsul

fonil-N'-a01l-ureas, bls-benzolsulfonllureas T las sulfonil

“ureas. cuyo grupo amino terminal libre esté exento de substi”
J:tf “;fi - .i tuyentes 0 contlene como sustltuyentes grupos alqullo 0 res
.— ,;;i; 1’ : tos de fenilo..En la transformaoién de amldas de écido benzol 2
ili3§i;f?;ﬁ: sulfénico T respectivamente de sus sales alcallnas con metil—

’ 73; f'clolohex1l—ureas que contienen una agrupacién de la férmula ;'

;;ﬁ»\~j;~”v f; f pueden también emplearse como materlas inlciales ureas acilaf 

32‘;407‘1“7 das o los derivados de metil-ciolohexll-urea cuyo gruPO ami-
EaE - “no- terminal esté exento &é substltuyentes 0 lleva como subs—{ﬁ';
tituyentes grupos alqullo y respectivamente fenllo.;,ffﬁf“
: Como restos ac1los son adecuados, por ejemplo, ios res :
— tos de écidos allféticos de bago peso molecular, y especlal fit
Ni-jlﬂsn,fi? ’ mente e1 resto de acetilo, pero también los restos de écidosi
I arométlcos, también son. de considerar festos de écidos 1nor-;

génioos, por eJemplo el grupo NOQ. En la desulfuraclén de co;

rrespondlentes sulfonil—tioureas,:el étomo de azufre es sus-i*
f;f,i'* tltuldo con oxigeno de manera corriente - por ejemplo medlaniﬂ

te 6xidos de metales pesados, sales de metales pesados [ porj

oxidacidn, por eaemplo oon peréx;do de sodio, nitrito de so'fi
dio o per6x1do amoniaoal de hidrdgeno,_‘ zjﬂﬁﬁia"""' e

‘3: Los nuevos derivados de sulfonilurea constltuyen vallofg'

, sos mexicamentos que se distinguen especialmente por su in—jﬁ'

155 1:‘ tenso efecto reductor del aztoar en sangre. Su efecto reduc;;
| tor de azﬁcar en sangre pudo ser comprobado por egemplo en

perros y conejos dando con ‘el allmento 105 productos del pro“

cedimiento en 1as dosis corrlentes de 400 mg/kg (conejo) ¥

N O P
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‘:fciclohexll)-urea, producia en el conego a las 3 -6 horas,
~ “mente, mlentras que 1a. I\T-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-'butil-
s ensayo sino un descenao del 40% aproxlmadamente. Para demos
'lﬂycomparaci6n con el ﬁltlmo compuesto mencionado, Be reallza~;5

“fron ensayoa comparativos con perros a los que se 1es admlnis

".jxpplo la N—(4-metil-benzolsulfon11)-N'-(4'—metil—ciclohexil)— T

.?'ofhexil)~urea reve16 también en el ensayo anterior, un efectoifﬁ

”'\ 'de1 nlvel de azdcar en sangre del 24% a las sels horas del;a

s

'orespectlvamente de lOO mg/kg (perro) y determinando el valor

fdel azﬁcar en sangre por el procedimlento corriente de Hage-
“dorn-Jensen durante un tlempo prolongado. Asi, por ejemplo,‘

.se comprob6 que la N-(4-metil-benzolsulfon11)-N'-(4'-metil-
un- descenso méxlmo del azﬁoar en sangre del 50% aproxlmada-

‘urea, conoclda desde hace mucho tiempo como antidlabético

.....

ftbucal y empleada en gran escala, no revelaba en un anélogo -

:;trar 1a mayor eficacla de los productos del procedlmiento en

T{tro con el allmento una baja dOSlB de ensayo de 5 mg/kgo Co-.

-

(fmo resultado de estos ensayos pudo comprobarse que, por ejem

urea, puede reducir en un 30%, a las dos horas, el nlvel de

‘azﬁoar en la sangre de los anlmales de ensayo, mientras quel;

_para la oon001da N-(4~met11-benzolsulfon11)-N‘—n—butil—urea

n“ se oomprobd, en el ensayo de control que se desarrollaba

- simulténeamente, sino un descenso del 22% del nlvel de azﬁcarA

“en sangrea La N-(4~metoxi~benzolsulfon11)-N'—(4'-metil-clclo:7

k‘*superior al de 1a conocida N—(4-met11—benzolsulfonil)-N'-n-:i~

"Hbutilwureao 5omg/kg provooaron, a 1as dos horas, un desoensof“

*527%, 8 1as 24 horas del 14% mientras que las oifras corres f

h:pondientes de la N~(4~metil-benzolsulfonll)-N'-n—butll—urea,j,

'5,en el ensayo de control conducido slmulténeamente, eran . del

22, 24% ¥ 7%

Ea TV ]



o 7B4229 -
: - A oonsecuen01a de la falta de un grupo amino en possi-—_vz;‘CT
' 196 £5,fH:‘ cién "para"” los productos del procedlmlento no. revelan ef1 ;'
T 1 foac1a qulmloteréplca alguna, de modo que al ser empleados ’
.: en la Medlcina humana no ex1ste el pellgro de un deterioro'
[T ’ de la flora 1ntestinal ni del desarrollo de resistencié por
T. S parte de gérmenes patégenos y simllares. A consecuen01a de
VH195“* -:5g~lestas propledades, se distlnguen ventajosamente de 1a N—(4-'
E amlno—benzolsulfonil)-N'-npbutll-urea empleada también en
- 1a préctlca como antldiabétlce bucal.
. A ‘Los. productos del prooedimlento tlenen que servir pre—
I;f,w' feriblemente para la obtenoién de preparados, administrables
??ZTJHN ébél;:{af\ por via bucal, con eflcacla reduotora del azﬁcar en sangre :

“f para el tratamiento de la Diabetes mellltue y pueden ser apli

cados oomo tales o en la forma de sus sales, y respectlvamenu‘
te en presencla de materlas que conduzcan ala formacldn de

salese Para la formacién de sales pueden cons1derarse por‘f'“ 

~'jﬁ : 205',f“f Jemplo*n

Medios aloallnos, como hidr6x1dos alcallnos o alcalino-?

° ‘-/

térreos, carbonatos o bicarbonatos°,Como preparados medioinaf

o ’

les son de oonsiderar preferlblemente>tabletas que, ademés

gde los produotos\del procedlmiento, contienen las materias

yauxillares y portadoras oorrientes, como talco, almiddn, azﬁj;'

‘oar: de leche, tragacanto, estearato de magn651o, etca

:ﬂ>Ngj4-metil—benzolsu1fonil)-N'-(4'-metll-clclohex1l)-urea

Se aﬁaden lentamente a‘gotas, remOV1endo 2 20 30 g

;dee toluolsulfonllisocianato a 17 8 de 4—metilclclohex11amina

- en 100 cm3 de benzol absoluto. Se remueve la mezcla de reac~ 7ff
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‘“se haoe precipltar la soluclén de reaccién con écido clorhi“?
| ,?dricoe -La N-4-(metll-benzolsulfonll)-N'~(4'-metiluoiclohe  ;‘
:>ngax11)~urea obtenida funde, previa una doble reorzstalizaoiénf?l
’j'u en aleohol, a 175 - 17620,._ lm,"f o :‘» o e |
7T}'N-(3-met11-benzolsu1fon1117N'~(4'-metil-ciclohexil)-urea ‘

.g“4—metil—clcloh611lamina son calentados durante 2 horas a 125
"~'130 El producto 31ruposo de reaccidn es tratado con amo-
k;niaco al 1% hasta que no ‘se disuelve ya. Después de filtrar
":ﬁﬁlucién amonlacal. Ta N~(3~metil-benzol—sulfon11)-N'—(4'-me;;*“

M'3jtil—ciclohexil)—urea que se separa funde, previa una)doblé )

¢ﬂ700n 11 5 g de 4—met1101clohex1lamina y se#calienta la mezcla
"‘Lfdurante 2 horas a 130 La masa de fusidn es . 1ntroducida en N
*T?amoniaco al l% y tratadam on carbdn. |

$’_clorhidrleo 1a solucién amonlacal olara.;La‘N‘(4"met°Xi"ben"

k.recristallza016n eﬁ alcohol, a 157 - 16030 SRS

171 -E;emE1o ) _:T£>}wfg":;.,lexﬁn: = L
'{;fN—(4-metoxi-benzolsulfon11)-N'~(4'-metll-clclohexil)-urea.’m

@22@

016n durante dos horas a temperatura ambiente, ae conoentra

después en vacio y se 1ntroduce en callente el re31duo ‘en B -

mucho amoniaco al 1%¢ Después de tratarla con carb6n animal, '

.34, 5 g de 3-metilbenzolsulfonilmetiluretano y 17 g de

con carbdn anlmal, se acldlfica con 4cido clorhidrlco la so

Se mezclan 25 g de 4-metox1benzolsulfonilmetlluretano

 e acldifica con écida

:zolsulfonll)-N'-(4Lmetil~ciclohexil)~urea que 89 SePara" f.J'



Q{ﬁﬁff;‘ 2645

"V:~tiene su punto -de fusn.dn a 188 - 189,, a% como, por trans#-
f250 -5_;> formaclén de’ 4-bromobenzolsulfonllmetlluretano con 4-metilcl

| clohexilamina, la N—(4-bromo-benzolsulfonil)-N'-(4-met11-ci

.“clohexll)-urea, que tiene su punto de fusidn a 202 - 204

>,E em lo 4

. _ g A;“N—(4—metll-ben2019ulf0n11)—N'-(3'-met11—oiclohexil)~urea.

255 "Se. aﬁaden lenta.mente a gotas, a 0= 109, 19 T g de to—

: e 35,;luolsulfonilisooianato 8 una soluei6n de 11 3 g de 3-metil

”ciclohexilamina en lOO cm3 de benzol absoluto, Se sigue re-A;;w

%fimov1endo otra hora a temperatura amb:.ente° Luego, se concen

,,,,,,,, ”A"“tra a presidn reduclda y se trata varias veces el residuo con
wflzsoi"fl ;soluci6n caliente de amoniaco al 1% La N—(4~met11~benzolsul

ﬂ ‘j;f”fonll)—N'-(S'-metil-cielohexll)-urea, que se separa al. acidlv;

“;i;-ﬂqf aﬁjﬁ: flcarse, funde a 174 - 1752 después de una doble recrlstall—“

Iﬂﬁzacién en - alcohol.'Vfﬂ;

\‘*g~55*ji;,f?¥l “_qumplo 5

\
-

s

',',;  sulfonllmetlluretano y se adiclonan con prudencia con 14 5
;fg de 3-met11clclohex1lamina. Se seca la sal que erlstallza

R ;fg;después de 1a concentracidn .se callenta a contlnuacldn tres

/:.[v'270;f,ffffhoras 8 120 - 130o Al enfrlar, la masa siruposa eristaliza

A”ifyxes disuelta con solucién caliente de amoniaco al l% Se fil'ﬁ~

"?ﬁtra la solucldn de amoniaco oon carbdn y se a01d1flca con éci

Y o olorhidrlcoe Previa recrlstallzaoidn en metanol, la N-(4-uu

;1metox1benzolsulfonil)—N'~(3'-metll-eiclohexil)—urea fundé é
"79 - 1802 0. ; ; ' |

,ﬁ%&£ L Lt | sl
‘:JN~(4—metilwbenzolsulfonil1~N'—(2'—met11~ciclohex11)_urea.l?7fw

Se agregan 23 g de 2—metilciclohexilam1na a 46 g deww

4-metllbenzolsulfonilmetiluretano suspendldo en acetato de



"‘etlloo Prev1a concentracidn, se callenta durante 3 horas a
120 - 1308, Previo tratamiento con amoniaco callente al 1%,
se filtra con carbén. Después de acidifiear con, écido clorhi

.;idrico, la N—(4~metil-benzolsulfonil)-N'—(2'~metil-clclohexil)-

_lrea se separa en forma de acelte que pronto crlstallza y, e
o prev1a una doble recristalizaoi6n en alcohol, funde a 166 -._l
E;]emplo ;} P T AL e T
N—(4~metoxi~benzolsulfon11)-N'-(2'-metil—01clohex11)-urea..r*”;

Se adiclonan 49 2 g de 4-metox1benzolsulfonllmetllureta

no con 23 g de 2-met11c1elohexilam1na*y—se callenta después, f;

2urante 3 horas, a 120 - 130° La urea es 1ntrodu01da en so- {Q

'lucidn amoniacal callenterélfl% y preclpltada después de tra

M,Se disuelven enfagua los crlstaff,
[
les. Se acldiflca 1a soluclén con écldo clorhidrlco y, pre_ﬁp_,

vio enfrmamiento, se. flltra por aspiraclén el precipitado

asi obtenidoo Se tratan los crlstales en callente oon s088 - o

-

oéustlca dlluida, dlsolviéndose la mayor parte de ellos.,Se;

flltra por asplracién la parte insoluble, se clarifloa con o

': "carb6n ¥ se a01difioa en callente oon deido. clorhidrioo elbk
\_,;552_ filtrado préotlcamente 1ncoloro, produciéndose una. preclpi-A.w

- ~

taclén. Se flltra por asplrac16n y se recristallza dos Veces



1310 el res:Lduo en metanol. Ia N—( 4-et11—benzolsulfonil)-N' o
o (4'-metil—clclohexll)-urea asi obtenida funde a 165 - 167° _:}

’ i“ N-(4~tere.—butil-benzolsulfonll)-N'- 4'-metil—olclohexil)-,
315 . ;7_' urea. o _f :
o i‘iaf_, Se mezclan bien 54 2 g de metlléster de écldo N~(4-

terc.~but11—benzolsulfonil)-carbémlco (obtenldos por trans o

R } 3; :f i formacién de 4-terc.-butil—benzolsulfonamlda oon metllesterfl

{?de é01do clorof6rmloo en presencia de carbonato potésico an.}

':hldro b acetona) b 22 6 g de 4-metil-clclohex11amina, N sez“

callentan durante 35 minutos a 130 C. Se hace crlstallzar—bf}-

' j1ha ?ormado durantq»el'galentamlento..Se'dlqyelven~lgs cris-
_ ) faléé;“se filtré"ﬁor aépifacithéi precipiﬁado éue se hé fﬁrl
'3252.; ;' mado al a01dlflcar y se trata en haﬁo de vapor con sosa céus'
, i'_;g;4:;; tica dlluida. Se flltra la parte 51n disolver ¥ se acidifica';z
| 2T con deido clorhidrlco el producto de filtracldn. Se filtra .
‘ﬁ5T: por aspiracldn el preolpltado obtenldo durante la acidlfica .

clén, se lava con agua callente y se recrlstallza dos veoes




"g;”la solu016n.

7“1Se agita la solucidn clara de toluol una vez oon 500 ml

‘if}y dos veces oon 250 wl de amoniaco al 1% cada una. Se flltra

“'lela solu016n amoniacal con adicién de pequeﬁas oantidades de

;#345  u;fJ :carb6n activo y se acidifloa lentamente el producto de flltra
. V' ci6n con éc1do clorhidrlco d.iluido° Se flltra por asplracién'
. ¥ se seca la Nn(4-metil-benzolsulfonll) N'~(4'~metil-ciclohg‘
':f‘x1l)-urea ast obtemda° El rendimlento es de 28 7 g (92 58%
de la teoria) El punto’ de fusidn se encuentra a 177 - 1798 :
3509f : ~,¢0. El oompuesto, recristalizado en etanol, funde a 183 -
' . - l85¢ G. El acetato de p-metil—ciclohex1lam1na empleado como
#i materla prima (forma trans.) puede ser obtenido de la 51guien

v manera: se’ disuelven 113 € ae p~met11~clclohex1lam1na en Ik

'Lg800 ml de éter dilsopropilico y 160 ml de metanol y se adi-.;.:

‘,i01onan & 52 0 & gotas con 58 ml de écldo aoético glaclal. Se

;Lf;slgue agitando durante 1 hora a 5° C. Se filtra por aspira—.  
- o cibnel precipitado crlstallno, se lava bien con éter diiso
»f;;ffiﬁ_f_ C wpropillco y se seca 2 608 -Gy E1 punto de fusidn se. encuentra

f?;;ua 136 - 138o o El rendimiento es de 97 6 g (57% de 1a teo- ”

<360 r:[a)

'5jr“N-(4-met11—benzolsulfon11)~N'-(4'metil—ciclohexil)-urea.

= ,“55., f{'> e Se mezelan blen 2,56 g de N—(4-metil—benzolsu1fon11)-m

’ ,/ff 'n' fij N'-aceti1-urea y 1 73 g acetato de p-metil-clolohexllamina

S u'“}365;fcggt§iy e calienta durante l 1/2 horas en matraz abierto, en baﬁ0>

- - -
R : o S -

'~fde acelte, a 1409 C. La masa de fuslén olara es dlsuelta enﬁ




;:,su punto de fuslén se’ eneuentra a 183 - 1852 C. El rendimlen}

’ <j*E em 10 12 o SR -
.J'f“N (4—met11-benzolsulfon11)~N'a(4-met11—clclohex1l)—urea. B

‘;  nldos partlendo de cloruro de é01do dlfenll-carbémlco y de pQ
"01clohex11am1na obtenldo segin el Ejemplo lO), 4 83 g de ami
. mida. Después de dejarlos reposar por la noche, se. les aﬁade

'ffl-lltro de agua, se alcallniza la mezcla de reacoidn con'sosa

'i7¢§céustica dlluida y se agota con- éter.-é{,}ﬁf

””'dlluido. Se illtra por asplracidn 1a N—(4-met11-benzolsulfo B

~-w7es de 6 9 g (88 9% de la teoria) ‘ ?;:;

>; x11urea de punto de fus16n 202 - 2039 G, obtenida del clorhl ' :

' rac16n y seoado,'a‘l76 - 1788 G. Recrlstalizada en etanol,

l;to es de 1 6 g (,— 51 61% de la teoria) _-‘;wijjﬁf“

‘te, 15 4 g de N N—dlfenil-N' (4—met11-01clohex11)—urea (obtel

- metll—ciclohex1lamina, obtenlda a, su vez ponléndola en 1iber-_

vse acidlflca el producto de flltracién con écldo olorhidrlco

7n11)-N'—(4-met11-clclohex11)—urea asi obtenlda y g seca. El -

11punto de fusién se encuentra a 177 - l79° ¢ E1 rendlmlento

filtra016n. LaKN-

(4~met11-benzolsulfonll)-N'-(4'—meti1-clclol

hex1l)-urea asi obtenlda funde, prevaa filtracién por aspi-.

Se callentan durante 7 horas, a 1002 C, en baﬁo de acel,f

tad por tratamlento con sosa céustica del acetato de p-metil-g

da sédlca de écldo p-toluolsulfénlco v 50 ml de dimetllforma .

Se flltra la fase acuosa con adlcién de oarbén actlvo M

~

Recrlstallzado en etanol, el oompueeto funde a 183 -

por calentamein‘co en baﬁo de Vapor, 31 g de 4-me‘b11-c1clohe




co en 120 ml de acetOna, y una solucldn de 18 g de h1dr6-

% x1do sédlco en 100 ml de agua de forma que la temperatura;“

‘ no suba més allé de- 103 40° C y que lafmezcla de rea0016nf_~

R ¢T;%_ quede alcallna. Se _sigue. remov1end0 durante 1 hora, se en:f"
e 410 0 grfay se flltra luego por aspiracién el ‘precipitado, Bl .
3m: S éter metilico de la. N-(4—met11-benzolsulfonil)-Nn (4,_me;f

til—clclohexll)-lsourea funde a 139 - 1400 c prev1a una L

doble recristallzaeién en etanol/aguao .

: Se callentan durante 30- mlnutos, en . baﬁo de vapor, 28
o | 415 . & de este compuesto con. 60 ml, de écldo clorhidrlco concen, fﬂ
trado. Se forma una pasta espesa e 1ncolora con forma016n~x
'vf: i;¥i‘;3f=ff ; de gas, hasta que. se disuelve en amoniaco al lﬁ, 11trén—£x’
| <WL;1!7 dose 1a solucldn con carbdn 7. volv1éndose a precipltar con -

éc1do clorhidrlco dlluidoo Después de recrlstallzar dos ve"

BN

'ces en etanol/agua, el punto de iu316n de la N—(4-met11~/

benzolsulfonil)-N'-(4'~met11-ciclohexil)—urea te encuentra ;'5

‘8 183 - 1842 Co --“;;f;’i* L

Eaemﬁg 14 -’»“~5-;?” : ) Do
N-(4—metil-benzolsulfon11)-N'-(4'-metil—clclohex11)~urea {-“'

“";~ffﬂ'  Se dlsuelven removiendo 17 l g de’ amlda de- écldo 4~:-

»LJZﬁ:lyt“'f“;,ﬁHi metll—benzolsulfénlco en lOO ml de acetona y 100 ml de so-»t;

C e T s céustlca 1n v se les aﬁaden a gotas 14 g de 4-metil—ui- »M*
e »wi”rvtff- clohex1l—isocianato (punto de’ ebullicldn 70 - 71° C, a 15 h

mm obtenldo partlendo de elorhldrato de trans—4-met11”ololo




) nlco, 15 6 g de 4—metil—01clohex1l-urea de punto de fu916n
202 - 203° G, 55 g de carbonato de pota51o molldo y 150 ml

de éter glloolmOnometillco. Se evapora el exceso de éter

ﬁgllcolmonometillco a pre516n redu01da y se absorbe el re81— i

U445 ¥‘:”“ flltracidn, s€ enfria y se- acldifica con écido clorhidrico5?”
- B 2n° Se dlsuelve el prec1pitado que se ha separado en un eX‘
ceso de amoniaco al l%, se’ flltra y Ty a01d1flca el produdei
o, de flltra016n oon écldo olorhidrlcoo Se recrlstallza en""
etanol el producto crlstallno.,Se obtlene la N-(4—metil-ben
‘-v>17450'_' M;w Zolsulfon11)~N'~(4'~met11~01clohex1l)—urea, cuyo punto de

fu516n se encuentra 8 183 = 1840 C°, i“£V”’”5'“”

et _ Egem}glo 16

Se callentan durante 16 horas a 1008 C, en baﬁo de

 4§§:;js~;f'aceite, 10 7 & de ‘amide sédlca de é01do 4—clorobenzolsulf6 - ‘,
- ' nlco, 20 g de N—(4~met11—01clohexll)~N'—acetll—urea (punto S

de fusibn 135 — 136 forma trans) y 100 ml de dlmetllforma .

mldao Se anade a la soluc16n amarilla y olara 1 litro de'

ﬁ‘;“f'agua y ‘se flltra prev1o tratamlento con carbén° Al acidlfl



o ma trans) Una vez conclulda la reac016n,‘se v1erte 1a mez-g

éulfonll)-N'-(4'-met11-01clohexil)-urea flltrada por asplra_

LT o cién. El produoto puro funde a 183 - 1840’0. g_r~:*gff¢(

o Sjen Lo 18 : - 2 <stif ;j? ;i' ;«f ;}ff¥%' i
f480ﬁf f? N*(4-metil-benzolsulfon11)-N‘ (4'-met11~c1clonex1l)-urea

Se dlsuelven en-un poco de amoniaco al 1% 39 g de_ una -
- L N N'~d1-(4-met11-benzolsulfon11)-urea en’ bruto que contlene
L  “" , agua de cristallzac1dn° Se le aﬁaden a 1a solucién 11, 4 g

de 4-met11-clclohex11amina (forma trans,'N 25 1 4488) y se-.ig;x

D ______

:” 'f1ltra por asplrac16n y se seca,—wr;\

Se callentan durante l 1/4 horas, a 120 - 1300‘C;ﬂ25£

"g de esta sal en armarlo seco° Se trata con amoniaco al l%

.fla mase de fu516n enfrlada y.se separa por flltra016n de la

amlda sin dlsolver de éc1do p-toluolsulfénlco. Al a01d1f1~70,“7:

carse con é01do acétlco el producto e flltra016n, se sepaﬁ”""'

'__‘ _-ra la 1\1--(4——met11-benzolsulfonil)-I\T'-(4'-metll-ciclohexil) .y




W>cién los cristales que se han separado y se reoristallzam _
en etanol. La N;ZZ—metil—benzolsulfoni_7—N'-[Z'—metll—cl _:i}
clohex117—urea forma crlstales blancos de punto de fus16ni'
1830 1859 R T o

Ia- N-[Z-metll-benzol-sulfon117—N'—[Z'-metil-oiclohe

”" X1;7-t10urea, que 51rve de materlal 1n101a1, puede ser ob

~tenida por transformaclén de. amlda s6d1ca de écldo 4—met11—>‘

benzolsulfénlco con 1sosulf001anato de 4-metil-ciclohexili

i co ( 0€0 108 - 1092 C a 12 mm) El punto de fusién, después

198 - 200° o (con descomposicldn)A‘ﬁT

Esta sollcltud que oorresponde a la presentada en Ale-j_.

-

’";manla el 26 de. Enero de 1 960, bajo el nﬁmero T 30 394 IV

b/12 o,‘se aeoge k! 1os beneflclos del artioulo 51 del v1gen":




;,j\<<;>-302‘-1\1_,=,c'=0,- e

'donde R tlene el signlficado 1nd10ado.

“3)0 Procedimlento segﬁn“la reivindicaclén l), caracterlzadoa
'gpor transformarse un 1soclanato metiluciclohexillco con am1

'idas de écido benzolsulfénlco de 1a fdrmula o




-

4) Procedlmlento segﬁn la reivindlca016n l), caracterlzado, 

por transformarse oon une, metll—clclohexilamlna un éster de

55 oon anidasde:

7) Procedlmlento segﬁn la re1v1ndloacién 1), caracterlzado_{
por transformarse un cloruro de écldo met11-01clohex1l-carbé

mlco con amldas de éc1do benzolsulfénlco de la férmula * .'

E¥s WCTTONTI TR




  ..2:’]_...

2@4@5@

"vdonde R tiene el signlflcado 1nd1cado, 0 sus sales alcallnas.

f8) Procedimlento segﬁn la re1v1ndlca016n l), caracterlzado
‘~por transformarse oon una met11~olclohex1lam1na una benzol
7}f35301 f=fQ,;isulfonilurea que contlene una agrupacldn de’ 1a férmula

'3 Rag;; 5

"-soz—NH-co-N/

‘”ﬁﬁdonde‘R tlene el slgnlflcado 1nd1cado°t{;ﬂ-:

600 - E}'donde R tiene el signiflcado indlcado y R2 representa un

ﬁ~'iresto de hldrocarburoo
.ll). Procedlmlento segﬁn la reiv1nd1cacl6n 1), caracterlzado
por sustltulrse con un &tomo de oxigeno el étomo de ‘azufre ff

“en una thenzolsulfonil—N'—(metll—clclohexll)~t10urea de

605  &1” f'la fdrmula -_'-"["i""frﬂ T
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