
P A T E N T E  D E  . I N V E N C I O N *
. . - . ' ' a..favor de: '1-

FARBWERKE HOECHST AKTIENCE8ELLSCHAÍT, vormals Heister Lucius 
& Brüning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt 
(M) - Hoechst, (República Federal Alemana), por: " 
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS BENZOLSULFONIL- .. 
CICLOHEXIL-UREAS".'

Memoria descriptiva

Es un hecho ya conocido que los-derivados de la benzol 
sulfonilurea poseen:propiedades reductoras del azúcar en san 
gre, por lo cual son adecuadas como antidiabéticas administra 
bíes por vía bucal (véase por ejemplo Arzneimittel-Forschung, 
8, páginas 448 - 454 (1958)). Especialmente la N-(4-metil- 
benzo.lsulfonil)-N'-n-butil-ureá, por sus buenas propiedades., 
reductoras del azúcar en sangre y por su buena tolerabilidad,' 
ha alcanzado Una gran importancia en la terapia de la diabetes 

Ahora bien, se ha comprobado que también los compuestos 
de la í'érmula
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L .y'̂, donde R representa un átomo de hidrógeno, un átomo de oloro 
o de bromo o un grupo alquilo o alcoxi con l a  4 átomos de 
carbono, y sus sales, constituyen valiosos medicamentos y se 

" distinguen especialmente por un gran desoenso del niyel del 
azácar en sangre. - .'r

Constituye el objeto de la presente invención la obten­
ción de tales sulfonilureas de la fórmula indicada, siendo 
de considerar, como procedimientos de obtención, aquellos 
que se utilizan generalmente para la obtención de sulfonil­
ureas. Menciónense a título de ejemplo los métodos siguien­
tes:

Se puede transformar
a) un isocianato de benzolsulfonilo de la fórmula

^^-S02-N=C=0,

donde R tiene el significado indicado, con una metil-ciclohe 
xilamina, o
b) un isocianato de metil-ciclohexilo con una amida de ácido 
benzolsulfónico de la fórmula

R .

S02**RH2 #
donde R tiene el significado indicado, o sus sales alcalinas
o ' ... - -
c) un áster de ácido benzolsulfonil-oarbámico de la fórmula
. - R

_)-S02-NH-00-OEi,

donde R tiene el significado indicado y R^ representa un res 
to de hidrocarburo, preferiblemente un grupo alquilo con 1 -



4 átomos de carbono o un grupo fenilo, con una metil-ciclohe 
xilamina, o
d) un áster de ácido metil-ciclohexil-carbámico de la fórmula

GH,
R^O-CO-NHr /H

donde representa un resto de hidrocarburo, preferiblemente 
un grupo alquilo con 1 - 4 átomos de carbono o un grupo feni­
lo , con amidas de ácido benzolsulfÓnico de la fórmula

, '* i "- . - L. ^ ^ - S O g - N H g ,  ; ^

o sus sales alcalinas, donde R tiene el significado indicado,
o ' .. / " * - _ .
e) un cloruro de ácido benzolsulfonil-carbámico de la fórmula

R

-NH^CO-Cl,

donde R tiene el significado indicado, con una metil-ciclohe 
xilamina, o
f) un cloruro de ácido metil-ciclohexil-carbámico con amidas 
de ácido benzolsulfÓnico de la fórmula

R

o sus sales alcalinas, donde R tiene el significado indicado,
o -- .rr'.."..:"'..
g) una benzolsulfonilurea que contiene una agrupación de la 
fórmula



donde R tiene el significado indicado, con una metil-ciclohe 
xilamina, 'o -
h) una metil-ciclohexil-urea, que oontiene una agrupación de 
'la fórmula '-'"'Ŷ '"

^  N-CO-NH-
con amidas de ácido benzolsulfónico de la fórmula
' . ' Y'^YR-.. .

CH.

!
ORr

3

í',

§

$

^-sOg-ung^

o sus sales alcalinas, donde R tiene el significado indicado, 
o hidrolizar * ;'.'.YY.YYY-"YY'̂ YYYr- -
i) un Óter de N-benzolsulfonil-N'-(metil-ciclohexil)-isourea 
de la fórmula -Y... .
.-Y"-'; R Y: - Y Y" --

^)í\-SOo-NH-C=N-

donde R tiene el significado indicado y Rg representa un res 
to de hidrocarburo, preferiblemente un grupo alquilo con l - 
4 átomos de carbono, o sustituir
k) en una N-benzolsulfonil-N'-(metil-ciclohexil)-tiourea de 
la fórmula Y

' ' R ' Y < - CH, Y -  :. 3 ; - .
^-SOg-NH-CS-NH-

donde R tiene el significado indicado, el átomo de azufre con 
un átomo de oxígeno.

Los distintos métodos de obtención pueden ser variados 
dentro de amplios límites, en lo que concierne las condicio- 
'nes de la reacción, y adaptados a las circunstancias de cada 
caso. Por. ejemplo, las transformaciones pueden ser realizadas 
con empleo de disolventes, a temperatura ambiente o a tempera



tura aumentada. Para obtener en la forma más pura posible 
los productos del procedimiento, se realiza convenientemen­
te una separación completa de las benzolsulfonamidas utiliza 
das como materia prima o que se forman en el transcurso.de 
la reacción, separación que puede conseguirse ventajosamente 
introduciendo el producto del procedimiento en amoníaco fuer 
temente diluido, filtrando los elementos sin disolver y obta 
niendo mediante acidificantes la benzolsulfonil-metil-cicl^ 
hexil-urea deseada.

Como materia prima se emplean por una parte los compues 
tos que contienen un resto benzol conteniendo el sustituyen-, 
te R. Como restos R son de considerar: El hidrógeno, cloro, 
bromo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobu 
tilo, butilo seo., butilo tero., así como los correspondien­
tes grupos alcoxi; se emplean preferiblemente compuestos de 
4-clofobenzol, toluol y respectivamente 4-metoxibenzol, aún 
cuando el sustituyente puede encontrarse también en otras po
siciones. Por otra parte, se emplean aquellos compuestos ini 
cíales que contienen restos metilciclohexilo; entonces, el 
resto ciclohexilo puede estar sustituido en distintas posi­
ciones por el grupo metilo. En general, pueden utilizarse pa
ra la transformación mezclas de ois- y trans-metil-ciclohexil 
aminas, como las que se obtienen por ejemplo en la hidrogena- 
ción catalítica de toluidinas con empleo de un catalizador de 
cobalto. Naturalmente, pueden también emplearse las aminas en 
la forma pura o respectivamente enriquecida cis- o trans-.

En la transformación con una metil-ciolohexilamina de 
benzolsulfonil-ureas que contienen una agrupación de la fór-



son de considerar como materias iniciales los compuestos 
que reaccionan como isocianatos, por ejemplo las N-benzolsul 
fonil-N'-acil-ureas, bis-benzolsulfonilureas y las sulfonil 
ureas cuyo grupo amino terminal libre está exento de substi 
tuyentes o contiene como sustituyentes grupos alquilo o rê s 
tos de fenilo. En la transformación de amidas de ácido benzol 
sulfÓnico y respectivamente de sus sales alcalinas con metil- 
c i elohexil-ur e as que contienen una agrupación de la fórmula'

*N-00—NH-

pueden tambión emplearse como materias iniciales ureas acila 
das o los derivados de metiirciolohexil-urea cuyo grupo ami­
no terminal está exento de substituyentes o lleva como subs-
tituyentes grupos alquilo y respectivamente fenilo.

Como restos acilos son adecuados, por ejemplo, los res 
tos de ácidos alifáticos de bajo peso molecular, y especial 
mente el resto de acetilo, pero tambión los restos de ácidos 
aromáticos; tambiÓn son de considerar restos de ácidos inor­
gánicos, por ejemplo el grupo NOg. En la desulfuración de co 
rrespondientes sulfonil-tioureas, el átomo de azufre es sus­
tituido con oxigeno de manera corriente - por ejemplo median 
te óxidos de metales pesados,; sales de metales pesados o por 
oxidación, por ejemplo con peróxido de sodio, nitrito de so 
dio o peróxido amoniacal de hidrógeno.  ̂ i

Los nuevos derivados de sulfonilurea constituyen valió 
sos mexicamentos que se distinguen especialmente por su in­
tenso efecto reductor del azúcar en sangre^ Su efecto reduc 
tor de azúcar en sangre pudo ser comprobado por ejemplo en 
perros y conejos dando con el alimento los productos del pro^ 
cedimiento en las dosis corrientes de 400 mg/kg (conejo) y
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respectivamente de 100 mg/kg (perro) y determinando el valor 
del azúcar en sangre por el procedimiento corriente de Hage- 
dorn-Jensen durante un tiempo prolongado. Asi, por ejemplo, 
se comprobó que la N-(4-metil-benzolsulfonil)<-N'-(4'-metil- 
ciclohexil)-urea, producía en el conejo a las 3 - 6 horas, 
un descenso máximo del azúcar en sangre del 50% aproximada­
mente, mientras que la N-^-metil-benzolsulfonil^N'-butil- 
urea, conocida desde hace mucho tiempo como antidiabético 
bucal y empleada en gran escala, no revelaba én un análogo 
ensayo, sino un descenso del 40% aproximadamente. Para demo^ 
trar la mayor eficacia de los productos del procedimiento en 
comparación con el último compuesto mencionado, se realiza­
ron ensayos comparativos con perros a los que se les adminia 
tró con el alimento una baja dosis de ensayo de 5 mg/kg. Co­
mo resultado de estos ensayos pudo comprobarse que, por ejém 
pío la N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohexil)- . 
urea, puede reducir en un 30%, a las dos horas, el nivel de 
azúcar en la sangre de,los animales de ensayo, mientras que 
para la conocida N-(4-me til-benzolsulfonil)-N'-n-butil-urea 
no se comprobó, en el ensayo de control que se desarrollaba 
simultáneamente, sino un descenso del 22% del nivel de azúcar 
en sangre. La N- (4-me t oxi-b enz ol sulf onil) -N'-(4' ̂-me til-ciclo 
hexil)-urea reveló también en el ensayo anterior, un efecto 
superior al de la conocida N-(4-metil-benzolsulfqnil)-N'-n- 
butil-urea. 5.mg/kg provocaron, a las dos horas, un descenso 
del nivel de azúcar en sangre del 24%, a las seis horas d e l . 
27%, a las 24 horas del 14%, mientras* que las cifras.:' corres 
pondientes de la N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-n-butil-urea, 
en el ensayo de control conducido simultáneamente, eran del 
22%, 24% y 7%.
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A consecuencia de la falta de un grupo amino en posi­
ción "para", los productos del procedimiento no reveían efi 
cacia quimioterápica alguna, de modo que al ser empleados 
en la Medicina humana no existe el peligro de un deterioro 
de la flora intestinal.ni del desarrollo de resistencia por 
parte de gérmenes patógenos y similares. A consecuencia de 
éstas propiedades, se distinguen ventajosamente de la N-(4- 
amino-benzolsulfonil)-N'-n-butil-urea empleada también en 
la práctica como antidiabético bucal.

Los productos del procedimiento tienen que servir pre­
feriblemente para la obtención de preparados, administrables 
por vía bucal, con eficacia reductora del azúcar en sangre 
para el tratamiento de la Diabetes mellitus y pueden ser apli 
cados como tales o en la forma de sus sales, y respectivamen­
te en presencia de materias que conduzcan a ía formación de

^4 -
A

sales. Para la formación de sales pueden considerarse por 
ejemplo:
i Medios alcalinos, como hidróxidos alcalinos o alcalino-

:

tórreos, carbonatos o bicarbonatos. Como preparados medicina
les son de considerar preferiblemente tabletas que, además
dé ..los' productos, del procedimiento,.-contienen las -maté^íás-yi
-auxiliares; y* portadoras, corrientes,.'como,.talco, almidón, azú ..
car de leche, tragacanto, estearato de magnesio, etc. -

Como dosis individual, se administran en general 0,2
2 g.
Ejemplo 1 1. ̂ .
N-í4-metil-benzolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohexil)-urea 

Se añaden lentamente ar gotas, removiendo a 20g, 30 g
de toluolsulfonilisocianato a 17 g de 4-metilciclohexilamina
en 100 cm3 de benzol absoluto. Se remueve la mezcla de reac-r
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ciÓn durante dos horas a temperatura ambiente, se concentra 
después en vacío y se introduce en caliente el residuo en 
mucho amoníaco al 1%. Después de tratarla con carbón animal, 
se hace precipitar la solucién de reacción con ácido clorhí 
drlco. La M-4-(metil-benzolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohe 
xil)-urea obtenida funde, previa una doble recristalización 
en alcohol, a 175 - 1768. . .
Ejemplo 2
N-(3-metil-benzolsulfonil)-N'^(4'-metil-ciclohexil)-urea 

34,5 g de 3-metilbenzolsulfonilmetiluretano y 17 g de 
4-metil-ciclohexilamina son calentados durante 2 horas a 125 
-1303. El producto siruposo de reacción es tratado con amo­
níaco al 1% hasta que no se disuelve ya. Después de filtrar 
con carbón animal, se acidifica con ácido clorhídrico la so 
lúci ón amoniacal<. La N-(3-metil-benzol-sulfonil)-N'-(4 '-me 
til-ciclohexil)-urea que se separa funde, previa una doble : 
recristalización en alcohol, a 157 - 1603. " ' " ^ . ' , . . 1 í 

E¿emElo.,_3.  ̂ ^  '
N-í 4-metoxi-benzolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohexil)-urea.

Se mezclan 25 g de 4-metoxibenzolsulfonilmetiluretano 
con 11,5 g de 4-metilciclohexilamina y se calienta la mezcla 
durante 2 horas a 1303. La masa de fusión es introducida en 
amoniaco al 1% y tratada con carbón. Se acidifica con ácido . 
clorhídrico la solución amoniacal clara. La N-(4-metoxi-ben 
zolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohexil)-urea que se separa, 
oleosa en un principio, es recristalizada en alcohol previa 
cristalización y funde a 178 - 1803. - ' i -

Análogamente se obtiene, por transformación de 4-cloro 
benzolsulfonilmetiluretano y*4-metiloiclohexilamina, lá N- 
(4-clor o-benz ol súlfonil) -N * - (4' -me t il-ei clohexil)-ürea, que. .

.  ̂-



tiene su punto de fusión a 188 - 1893, asi como, por trans­
formación de 4-bromobenzolsulfonilmetiluretano con 4-metilci 
clohexilamina, la N-(4-bromo-benzolsulfonil)-N'-(4-metil-ci 
clohexil)-urea, que tiene su punto de fusión a 202 - 2043 * 
Ejemplo 4
N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-(3'-metil-ciclohexil)-urea. ;

Se añaden lentamente a gotas, a 0 -103, 19,7 g de tó- 
luolsulfonilisooianato a úna solución de 11,3 g de 3-metil 
ciclohexilamina en 100 cm3 de benzol absoluto, Se sigue re­
moviendo otra hora a temperatura ambiénte. Luego, se conoen 
tra a presión reducida y se trata varias veces el residuo con 
solución caliente de amoníaco al 1%. La N-(4-metil-benzolsul 
fonil)-N'-(3'-metil-ciclohexil)-urea, que se separa al acidi 
ficarse, funde a 1 7 4 - 1 7 5 3  despuós de una doble recristali­
zación en alcohol.
Ejemplo 5 * " - ;  - '. - Y*' -;r:
N-( 4-metóxi-benzolsulf onil)-N' -(3' -metilciclohexiD-urea

Se disuelven en acetato de etilo 30 g de 4-metoxibenzol
sulfonilmetiluretano y se adicionan con prudencia con 14,5
;g de 3-metilciclohexilamina. Se seca la sal que i cristaliza
despuós de la concentración y se calienta a continuación tres
horas a 12 0 -, 13P§. Al enfriar, la masa siruposa cristaliza i/ 
y es disuelta con solución caliénte de amoníaco al 1%. Se fil­
tra la solución de amoníaco i con carbón y se acidifica con áci 
do i'cloriddricp.,""'^éYÍ¿ recristalización en metanolla" N-(4- .. 
metoxibenzolsulfonil)-N'-(3'-metil-ciclohexil)-ureafunde a y  

179 - 1803 ' cr
Ejemplo 6 y; y
N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-(2 '-metíl-cicíohexil)-urea. ""

Se ' agregan 23 g de '2-metílciclohexilamina -a - 46 g de -iir 
4-metilbenzolsulfonilmetiluretano suspendido en acetato de



280 etilo. Previa concentración, se calienta durante 3 horas a
120 - 130§. Previo tratamiento con amoníaco caliente al 1%, 
se filtra con carbón. Después de acidificar con ácido clorhí 
drico, la N-(4**me til-benzolsulfonil)-N'-(2'-metil-ciclohexil)-- 
urea se separa en forma de aceite que pronto cristaliza y,

285 previa una doble recristalización en alcohol, funde a 166 -
; i68§. ..;7:' \ i .r''. ' i- - , '  .. ¡
Ejemplo 7 . . .t*-  ̂ - '
N-(4-metoxi^benzolsulfonil)-N'-(2^—metil-ciclohexil)-urea.

Se adicionan 49,2 g de 4-metoxibenzolsulfonilmetilureta
290 no con 23 g de 2-metilciclohexilainina y se calienta después, . i

durante 3 horas, a 120 - 1302. La urea es introducida en so­
lución amoniacal caliente al 1% y precipitada después de tra. 
tamiento con carbón animal y ácido clorhídrico. Previa doble

300.

305

I r e cr ist ali zac i ón en alchol, funde a 167 —  169§. '7. ,
-:,rr Ejemplo 8 . ; -'' i.. 5?.* --*

- N-(4'-etil-benzolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohexil)-úréá. ,..., 
t''-'t--Se mezclan bien 48,6 g de metiléster de ácido N-(4-etil- 

benzolsulfOnil)-car.bámico y 22,6 g de 4-metil-ciclohexilami; 
'na y.. se calientan durante 35.minutos. a unos 130g'C.'Se hace ; 
 ̂ cristalizar la.masa.de fusión que se forma al calentar"fro­
tando con amoníaco diluido. Se disuelven en agua los crista'' 

f L les. Se acidifica -la .s'o,lüpióá''C'ó'n"áoidp- clorhídrico y,, pre- / 
. v i o  enfriamiento, se filtra por aspiración el precipitado

así obtenido. Se tratan los cristales en caliente con sosa.
'"i;ir'páustíca diluida, disolviéndose la mayor parte de ellos. . Se

filtra por aspiración la .parte insoluble, se clarifica con
carbón y se acidifica en caliente con ácido clorhídrico el 

' filtrado prácticamente incoloro, produciéndose una precipi­
tación. Se filtra por aspiración y se recristaliza dos veces
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el residuo en metanol. La N-(4-etil-benzolsulfonil)-N'- 
(4'-metil-ciclohexil)-urea así obtenida funde a 165 - 167§
c. ' * - - . 1' ' -
Ejemplo 9
N- ( 4-tere. -butil-benzolsulfohil ) -N'-( 4 ' -metil-ciclohexil ) -
urea.

Se mezclan bien 54,2 g de metilóster de àcido N-(4- 
terc.-butil-benzolsulfonil)-carbámico (obtenidos por tràna 
formación de 4-terc.-butil-benzolsulfonamida con metilóster 
de àcido clorofórmico en presencia de carbonato potásico an 
hidro y acetona) y 22,6 g de 4-metil-ciclohexilamina, y se 
calientan durante 35 minutos a 130g C. Se hace cristalizara 
aun caliente con amoníaco diluido la masa de fusión que se 
ha formado durante el calentamiento. Se disuelven los cris­
tales, se filtra por aspiración el precipitado que se ha for 
mado al acidificar y se trata en baño de vapor con sosa cáus 
tica diluida. Se filtra la parte sin disolver y se acidifica 
con ácido clorhídrico el producto de filtración. Se filtra 

"por.aspiración el precipitado obtenido durante la acidifica 
ción, se lava con agua caliente y . se recristaliz.a dos veces 

* en.metanol. Se; obtiene así la Ñ-(4-terc.butil-benzolsulfonil)- 
N ' - ( 4 '-metil-ciclohexil)-urea en forma de cristales blancos, ' 
que,tienen su punto'de fusión a 209§ - 211g C.

", Ejemplo 10 f Y-'
:: N-(4-ine til-benzolsulf onil)-N'-(4'-metil-ciclohéxil)-urea

... Se calientan removiendo mecánicámente y. con reflujo,..
.'hasta la'ebullición, 21,4 g de N-4-metil-benzolsul'fonil-urea,, 
19 g de acetato de p-metil-ciclohexilamina (forma trans) y

.

¿*:̂ É

^  ' 
L i;.
A
a*<̂ 4^ -

it,á

.. 400 mi de toluol. (Temperaturárinterior, aprox. ,108§ 0) . Des 
puós de una hora, todo se ha disuelto. Se sigue removiendo a 
temperatura de ebullición otros 30 minutos y. se ; d.e ja enfriar.

R''
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la solución. ..
Se agita la solución clara de toluol una vez con 500 mi 

y dos veces con 250 mi de amoníaco al 1% cada una. Se filtra 
la soluoión amoniacal con adición de pequeñas cantidades de 
carbón activo y se acidifica lentamente el producto de filtra 
ción con ácido clorhídrico diluido. Se filtra por aspiración 
y se seca la N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohe 
xil)-urea asi obtenida. El rendimiento es de 28,7 g (92,58% 
de la teoría). El punto de fusión se encuentra a 177 - 1798 
C. El compuesto, recristalizado en etanol, funde a 183 - 
185g C. El acetato de p-metil-ciclohexilamina empleado como : 
materia prima (forma trans.) puede ser obtenido de la siguíen 
te manera: se disuelven 113_g*de p-metil-cícíohexilamina en 
800 mi de éter diisopropílico y 160 mi de metanol y se adi- , 
oionan a 58 C a gotas con 58 mí de ácido acético glacial. Se 
sigue agitando durante 1 hora a 58 C. Se filtra por aspira­
ción el precipitado cristalino,, se lava bien con éter diiso 
propílico y se seca a 608 C. El punto de fusión se encuentra 
a 136 —  138g C. El rendimiento es de 97,6 g (57% de la teo-r
ría). - - .... . _ --- "..r-.r
Ejemplo 11 -- J - i.:-
N- (4-metil-benzolsulf onil)-!?' -(4' metil-ciclohexil )-ur ea.

Se mezclan bien 2,56 g de N-(4-metil-benzolsulfonil)- 
N*-acetil-urea y Íi73 g acetato de p-metil-ciclohexilamina 
y se calienta durante 1 1/2 horas en matraz abierto, en baño 
de aceite, a 1408 C. La masa de fusión clara es d i s ^ l ^  s^ '- 
amoniaco al 1% en baño de vapor y colocada luego corto tiem-- 
po en hielo.
, Se separan por filtración'las pequeñas precipitaciones 
y se acidifica con ácido clorhídrico diluido el producto de
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r.;fí "r'-' * ,  - filtración. La N-(4-metil-benzolsulfonil)-N' r(4' -metil-ciclo 
L-f .' hexil)-urea así obtenida, funde, previa filtración por aspi-. .-
'"r. ración y secado, a 176 - 178§ C. Recristalizada en etanol,

' su punto de fusión se encuentra a 183 ?- 185§ C. El rendimien. 
375 to es de 1,6 g ( .=' 5.1,61% de la teoría). ' - j

: Ejemplo 12 Ŷ - ../ j ,' . ^
' N- (4-metil-b enzol sulf onil )-N' (4-metil-ciclohexil) -urea.

Se calientan durante 7 horas, a 1002 C, en baño de acei 
te, 15,4 g de N ,N-difenil-N' - (4-metil-ciclohexil)-urea (obtel 

380 nidos partiendo de cloruro de ácidodifenil-carbámico y de p-
metil-ciclohexilamina, obtenida a su vez poniéndola en liber­
tad por tratamiento con sosa cáustica del acetato de p-metil- 
ciclohexilamina obtenido según el Ejemplo 10), 4,83 g de ami 
da sódica de ácido p-toluolsulfónico y 50 mi de dimetilforma 

385 ' .- mida. Después de dejarlos reposar por la noche, se les añade
" . 1 litro de agua, se'_'alcaliniza la mezcla de reacción con sosa

- * .' cáustica. diluida y-se agota con éter. \ 1'.''
r . , . . ge filtra la.fase acuosa con adición de carbón activo y

se acidifica el producto de filtración con ácido clorhídrico 
390 .. diluido. Se filtra por aspiración la N-(4-metil-benzolsulfo

... nil)-N'-(4-me til-ciclohexil )-urea asi obtenida y se seca. El
punto de fusión se encuentra a 177 - 179§ C. El rendimiento 

1 es de 6,9 g (88,9% de la teoría). . .
Re cristalizado en etanol, el compuesto funde a 183 - 

- * . 395 ' 1858 C. ."'I...-., r- . ^
. Ejemplo 13 * v-'-.i.,,

-/ ,; N-(4-metiÍ-benzolsulfonil)-N'-(4 '-metil-ciclohexil)-urea. ^
Se hacen reaccionar con 19 mi de sulfato de dimetilo, 

por calentameinto en baño de vapor, 31 g de 4-metil-ciclohe - 
' "400 . xiíurea de punto de fusión 2Ó2 - 2033 0, obtenida del clorhi

Íí.̂
i'

i'í y '

K
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Idrato de trans-4.-metil-ciclohexílámina. por transformación ;
con cianato potásico. Después de media hora, seenfria la 
solución clara y se disuelva en 100 ml de agua. A, esta , so 

'''J lución se- le añaden a gotas, simultáneamente.y. siempre re 
moviendo, una solución de 40 g de cloruro p-toluolsulfóni. 
co en 120 ml de acetona, y una solucién de 18 g de hidré- 
xido sòdico en 100 ml. de agua de forma que la temperatura 
no suba más allá de los 408 C y que la mezcla de reacción 
quede alcalina. Se sigue.removiendo durante 1 hora, se en.

. " fría y se filtra luego por aspiración el precipitado. El ...
éter metílico de la N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'.-(4'-me- 
til-ciclohexil)-isourea funde, a 139 - 1408 C previa una 
doble recristalizao.ión en etanol/agua.

Se. calientan durante 30 minutos, en baño de vapor, 28 
g de este compuesto con 60 mi de ácido clorhídrico concen
trado. Se forma una pasta espesa e incolora con formación 
de gas, hasta que se disuelve en amoniaco al 1%, filtrán­
dose la solución con carbón y volviéndose a precipitar con 
ácido clorhídrico diluido. Después de recristalizar dos ye ; 
ces en etanol/agua, el punto de fusión de la N-(4-metil- 
benzolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohexil)-urea se encuentra

- a 183 - 1848 C. . - - r- - ' ..
Ejemplo 14 . .

j "N-(4-metil-benzolsulfonil)-N' 4 ' -metil-ciclohexil)-urea -
Se disuelven removiendo 17,1 g de amida de ácido 4- 

metil-benzolsulfónico en 100 mi de acetona y 100 mi de so­
sa cáustica ln y se les añaden a gotas 14 g de 4-metil-ci- 
clohexil-isocianato (puntó de ebullición 7p - 718 C, a 15 
mm obtenido partiendo de"clorhidrato de trans-4-metil-ciclo

 ̂ hexilamina y fosgeno). Se remueve. durante 1 hora l.á. sblúcióñ.lM ^  
luego se filtra y se acidifica con.ácido clorhídrico diluido



el producto de filtración. Se recristaliza dos veces en eta
noi/agua.ei/precipitado cristalino.- Se obtiene 
benzolsulfonil)-N'-(4i-metil-ciclohexií)-urea,'

la N- (4-metil
cuyo punto

de fusión se encuentra a 183; - 185§ C.
Ejemplo 15
N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciciohexil)-urea.; 

Se calientan durante 20 horas, removiendo mecánicamen­
te*, a 1103 C, 17,1 g de amida de ácido 4-me t il-b enz o,l sulf Ó 
nico, 15,6 g de 4-metil-ciclohexil-urea de punto de fusión 
202 - 2038 C, 55 g de carbonato de potasio molido.y 150 mi 
de éter glioolmonometilico. Se evapora el exceso de éter I 
gliColmonometiliCo a presión reducida y se absorbe el resi­
duo insoluble en 2000 mi de agua caliente. Después de la.
filtración, se enfría y se acidifica con ácido clorhídrico
2n. Se disuelve el precipitado que se ha separado en un ex 
ceso de amoníaco al 1%, se filtra y se acidifica el produc 
to.de filtración con ácido clorhídrico. Se recristaliza en 
etanol. el producto cristalino. Se obtiene la N-(4-metil-ben 
zOlsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohexil)-urea, cuyo punto, de 
fusión se encuentra á 183 - 184§ C.
Ejemplo 16
N-(4-oloro-benzolsulfonil)-N'-( 4'metil-ciciohexil)-urea 

Se calientan durante 16 horas a 1008...0,' en baño dé "" 
aceite, 10,7 g de amida sódica de ácido 4-olorobenzolsulfó - 
nico, 20 g de N-(4-metil-ciclohexil)-N'-acetil-urea (punto
de fusión 135.- 1.368, forma trans), y 100 mi de dimetilforma
mida. Se añade a la solución.amarilla' y clara 1 litro de . . 
agua y se filtra previo tratamiento con carbón. Al acidifi--- 
carsé el producto, de filtración con ácido clorhídrico 2n, 
se precipita la fqrma trans de la N-(4-cloro-benzolsulfonil) 
p'-,(/'-metil-ciclohexil)-urea que, después,de .una doble re-
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- cristalización. en etanol, fundé a. 1 8 8 . 189§ C.
Ejemplo 17

,;r'N-(^-metii-benzoisuifoMl)-#-(4'.-iaetii-
#-7-r..Sé.'introducen, con: enfriamiento .y. en porciones., "23,5'.g

' 7 de/oíorúro/.de.7'ácido'74-metil^-benzblsulf onii^parbámicp;:: ( obt e- - 
. i..tñido.ppr/^ clorhídrico seco en una* solu- .'.....

- ción de* isocianato de tqlubísuÍfonilp/en..tricÍorobeñzol, pun  ̂
* 7 to-./de .'fusión ..95. r , 96g ) .en 4-métiÍ-cicÍohexilamina en 'éxceso 
J/'-r/ (punto de ebullición 52.5. - 53§ .0- a 24 mm,. n^^̂ . I.4488, for "

.'ma-fpans). Una vez concluida .la' reacción, se. vierte lá-*meẑ -p. 'r 
cla.en agua',, se filtra y se introduce el precipitado obte- 

.- nido , en la acidificación con ácido"clorhídrico 2n en amonía :/

TíiJÍ'

714"."

A ,##=/

-y#*

y# !

.̂ 1.

. co al 1%. Se aclara con carbón la solución amoniacal, se aci 
difica y se recristaliza en.etahol/agua la N-(4-metil-benzpl- 

- - sulfonil)-N' -(4'-metil-ciclohexil)-urea filtrada por aspira­
ción. El producto puro funde a 183 - 184§ C. '
Ejemplo 18 " ;/...,7.7./

* N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-(4'-metil-ciclohexil)-urea "\ 
Se disuelven en un poco de amoníaco al 1% 39 g de una 

' N,N'-di-(4-metil-benzolsulfonil)-urea en bruto que.contiene 
agua, de cristalización. Se le .añaden a la solución 11,4 g -. 
de 4-metil-ciclohexilamina (forma trans,Np^ 1.4488) y se - 
obtiene un .precipitado cristalino de la sal dé 4-me til-cicl o 

''hexilamina'de N,N' -di-(4-metil-benzoÍsulfohil)-üréa,/'qué''se.''
. ' filtra por . aspiración y se seca. / '.- / i - '
- ' Se calientan durante 1 1/4 horas, a 120 ..- 13Os C, ' 25 
. g de esta sal en .armario seco. .Se trata con amoníaco al .1%.

la masa .de füsión/enfriada y.se".separa por filtración.de la--
amida sin disolver de ácido, p-toluolsulfónico. Ál acidifi­
carse con ..ácido acético el producto' de filtración, se sepa 

-ra la:.N-(4^metil-benzolsulfonil)-N'-(4'-metií-cicÍohexiÍ)- -

" '

-SS:



urea que, después dé/feoristalizar' en etanol/agua/' funde a .
1.83 "-7 185g. Q. ..'
Ejemplo 19
N-/^-metil-benzolsulfonil7-N' -/?' metil-ciclohexil7-urea.
7; Se suspenden en 250 mi de acetona 12 g de N-/?-metil- 
benzolsulfonil7-N' -^?Í-metil-ciclohexil7-tioureá y se les 
añade/ removiendo mecánicamente,, una solución de 2,8 g de . . 
nitrito sádico en 25; mi de agua. Se. enfria la mezcla aprer
ximadamente a + 5§ C y se le:añaden a gotas en 45 minutos, 
removiendo, 23 mi de ácido acético 5n. Se remueve durante.
3 horas a.+ .5 - + 15§ C, se separa por fiitracián el azu­
fre que se ha precipitado y se concentra a. cerca de la mi 
tad 'elJproducto de filtracián, a .presián reducida. Se di­
luye con agua, sé separa el precipitado que se ha formado, 
se : disuelve en mucho amoníaco diluido (1:50), se aclara la 
solucián con carbán y se acidifica el producto de filtra­
cién con ácido clorhídrico diluido. Se filtran por aspira' <
cián los cristales que se han separado y se recristaliza 
en etanol. La N-/?-metil-benzolsulfonil7-N'-/?'-metil-ci 
clohexil^-urea forma cristales blancos de punto de fusién
183 - 185§ C. r / . -

La N-/?-metil-b enz ol-sulfonil7-N' ' -me til-ci cloh^ 
xil7-tiourea, que sirve de material inicial, puede ser ob 
tenida por transíórmacián de;,amida sádica de ácido 4-metil- 
benzolsulfánico con isosulfocianato de 4-metil-ciclohexíli 
co (p.e. 108 - 1098 0 a 12 mm). El punto de fusián, después 
de la recristalizacián.en acetato de etilo, se encuentra 'a,.'*, 
198 - 2008 0 (con desccmposicián)."

. Esta solicitud que corresponde', a la presentada en Ale­
mania el 26 de Enero de 1.960, bajo el número F 30 394 IY 
b/12 o, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigen
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525; te Eátátúto^Wó^e^''Propiéd^'*'In¿!ústyiál y . del artículo 4§ 
del Convenio de la Unión. , - "

f  R E I V ..I N D I C A  C. I O N E S—  ''i  ̂  ̂ '.

1). Procedimiento para la obtención de nuevas benzolsulf ̂ 
nií-ciclohexil-ureas de la fórmula : '. :. ' ' - .

í#?:g í
-̂ 'r

Sí;
g #

530 R ' ,7 -  OH^ -" ; 3 -'. -1

535

540

545

^-SOg-m-CO-NH-;
.y de sus sales, donde R-representa un átomo de hidrógeno,'.'"<" / 
un átomo de cloro ó de bromo o -un grupo alquiló o alcoxi .í-. 
con 1 - 4 átomos de carbono, caracterizado pop el hecho de 
sintetizarse estos compuestos por mótodo.s que pueden ser . . ̂  

utilizados en general para la obtención de tales sülfonil- " 
ureas.. * .. - ''' "-....;: ".. ' " '..'l:
2) . Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado
por transformarse con una metil-ciclohexilaminauh isociana 
to benzolsulfonico de la fórmula" .. "'i;; . ̂.

^^-S0g-N=C=0, .' '- .
donde R tiene el significado indicado. í ^
3) . Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado 
por transformarse un isocianato metil-ciclohexílico con ami 
das de ácido benzolsulfónico de la fórmula

 ̂ " ...r ."R "  ' - "1  ̂ ' " " "  "'

L¡:'  ̂ '^^-sOg-NHg, ,. \ ' :r_,J --.*.
donde R tiene el significado indicado, o sus sales alcalinas,

R§$-

.9̂ .; -

Ms----
S)¡A? '

-1 - . ' ' .... !

S?fSL

mí;

Mí'

-



4). Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado 
por transformarse con una .metil-ciclo.h'e.xilámina -un áster .de. 
ácido benzolsulfoniloafbámico de la fórmula - ' y/'̂ X-j'-'̂ '

..R-̂

^-SOg-NH-CO-OR^, ,y'-

dónde R tiene el significado indicado y R^ representa un re_s 
to de hidrocarburo.
5). Procedimiento,isegún.la reivindicación 1), caracterizado '
por eí hecho.de transformarse un áster de ácido metil-ciclo.
hexil-carbámicó' de la fórmula . .XrX ̂ 'fXx * *'":-.X"

OH^ '

' ... . X I  . .

donde representa un resto de hidrocarburo, con amidas de 
ácido benzolsulfónioo de. la fórmula ... "* -

donde R tiene; el significado .indicado, o sus* sales alcalinas
6) . Procedimiento -según la reivindicación 1), caracterizado 
por transformarse. con una metil-ciclohexilamina,un cloruro... - 
de ácido benzolsulfonil-carbámico - de la fórmula "i; í -Xy. ;X'y"y-

J^^-SÜ2-líH-C0-Cl,

donde R tiene el significado indicado. 'XX'r' '-,*. y. '\XX
7) . Procedimiento según lá reivindicación 1), caracterizado 
por transformarse un cloruro dé ácido metil-ciclohexil-carbá 
mico con amidas de ácido benzolsulfónioo de la fórmula



donde R tiene el significado indicado, o sus sales alcalinas.
8). Procedimiento según la reivindicación l), caracterizado, 
por transformarse con una me til-ciclohexilamina una benzol 
sülfonilurea que contiene una agrupación.de'Id fórmula.

R .,

Â-SOg-NH-CO-N'
donde R tiene el' significado' indicado.. ..
9) « Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado
por transformarse una metil-ciclohexilurea, que contiene una 
agrupación, de la fórmula:^ ..r,', ,
' .' -i . ..

r ....^N-co-rn-
con amidas de ácido benzolsulfúnico de la fórmula.

R

donde R tiene el significado indicado, o sus sales, alcali­
nas. i . , ''''''
10) . Procedimiento según la reivindicación 1), caracteriza­
do pbr hidrolizarse ;ún-óter dé N-benzOlaulfonií.-N' -(Rétil-' 
ciclohexil)-isourea de la fórmula 'L.-..,

R rCH3
^ -S0g-NH-C=N-

ORg * .. , * -

donde R tiene el significado indicado y Rg representa un . 
resto de hidrocarburo.
11). Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado 
por sustituirse con un átomo de oxígeno el átomo de azufre 
en una N-benzolsulfonil-N'-(metil-ciclohexil)-tiouréa de 
la fórmula



- V.

610

" 620 ^

*** 22 -

R

.NH-CS-Ng< !

- donde R tiene'el significado indicado.
" 12)$ Procedimiento segónla reivindicación 1),

por transformarse una N-benzolsulfonil-N'-(metil-ciclohexil). 
urea de la fórmula  ̂ ^

-..'f 3Í* .., OH

^-SOg-NH-CO-NH- ÍH

^  -

donde R tiene el significado indicado, mediante bases inorgá 
nicas y orgánicas, en las correspondientes sales.
13) . Procedimiento para la obtención de preparados farmacóu
ticos, caracterizado por mezclarse con un vehicuío f armacéu 
tico un compuesto de la fórmula indicada en la reivindica-, 
ción 1), o una sal de un tal compuesto. ^ ̂  < ^
14) . PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS BEÑZOLSULFO ,. 
NIL-CICLOHEXIL-UREAS.

Esta Memoria consta de veintidós hojas foliadas y meca, 
nografiadas por un solo.lado de sus caras. - . .

* ̂
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