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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
a favor de:

FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT vormals Meister Lucius 
& Brüning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt 
(H) - Hoechst (República Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENZOLSULFONILUEEAS".

Memoria descriptiva
Es sabido que los derivados de la benzolsulfonilurea 

poseen propiedades reductoras de azúcar en sangre, por lo 
cual son adecuados como antidiabéticos administrables por 
vía oral.

5 Especialmente la N-(4-amino-benzolsulfonil)-N'-n-butil-
urea y la N- (4-met il-benzolsulfonil)-N' -n-but il-urea han al­
canzado gran importancia en la terapia de la diabetes debido a 
sus buenas propiedades reductoras de azúcar en sangre y a su 
tolerabilidad.
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Ahora bien, se ha comprobado que también los compuestos 
de la fórmula I

R'

R'
N - OC - X ^ J ^ - S O g N H  - CO - R^

donde representa un alquilo con 1 a 4 átomos de 0, ciclo- 
alquilo - conteniendo hasta 8 átomos de C en el núcleo y
llevando eventualmente como sustituyante alquilo inferior -

2un resto de ciclohexil-metilo o ciclohexil-etilo, R repre­
senta hidrógeno o alquilo con 1 a 4 átomos de C, R** y R^ 
juntos, pueden formar con N, un núcleo heterocíclico con­
teniendo 4 a 6 átomos de 0 en el núcleo y llevando eventual­
mente sustituyentes, X representa -CH^-, -CHg-CHg-, -CH=CH-, 
-(j¡H- o un simple enlace químico, R^ representa un resto,

saturado o sin saturar, de cicloalquilo, conteniendo en el 
núcleo 5 a 8 átomos de 0 y llevando eventualmente como sus- 
tituyente por lo menos un alquilo inferior, pudiendo R^ ade­
más representar ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, fenilme- 
tilo o feniletilo, y sus sales - constituyen valiosos medica­
mentos, que se distinguen por una reducción intensa y parti­
cularmente, duradera del nivel del azúcar en sangre.

Constituye el objeto de la presente invención un pro­
cedimiento para la obtención de tales benzolsulfonil-ureas. 
Como procedimientos de obtención son de considerar, en pri­
mer lugar, los que pueden ser empleados de manera general 
para la obtención de sulfonilureas.

Por ejemplo, pueden transformarse con una amina de la
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fórmula RNHg benzolsulfonil-isocianatos que contienen como
R ^

sustituyante un grupo N - OC - X En lugar de benzol-
R ^

sulfonil-isocianatos, pueden emplearse también los compues­
tos que en el transcurso de la reacción forman tales béñaol- 
sulfonil-isocianatos o que reaccionan como tales benzolsul- 
fonil-isocianatos.

Prescindiendo de compuestos que se indicarán más ade­
lante, pueden emplearse como compuestos que reaccionan como 
isocianatos, por ejemplo, productos de transformación deben- 
zolsulfonil-isocianatos con amidas ácidas, como caprolactama 
o butirolactama y además con aminas débilmente básicas, como 
carbazoles.

Sin embargo, pueden obtenerse las benzolsulfonil-ureas 
deseadas también haciendo reaccionar un isooianato conte­
niendo el sustituyante R^ con benzolsulfonamidas que contie­

nen como sustituyante el grupo
R ^

N-OC-X-, convenientemente

en la forma de sus sales. En lugar de un isooianato conte- 
niendo el sustituyante R pueden emplearse, también aquí, 
como materias iniciales, los compuestos que en el transcur­
so de la reacción forman tales isocianatos o que reaccionan 
como tales isocianatos. Tales compuestos son conocidos, por 
ejemplo por la Memoria de la Patente alemana 845 042.

Además, pueden hacerse reaccionar con aminas de la fór- 
muía R3NH2 ásteres de ácido tenMlaulfcnil-carbámic. que con-

tienen como sustituyante el grupo R 2 / N-OC-X- y que, en el
componente éster, tienen un resto de alquilo de bajo peso mo­
lecular o un resto de fenilo, y respectivamente también co-
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rrespondientes ásteres de ácido benzolsulfonil-monotiocar- 
bámico, pero también es posible hacer reaccionar con benzol- 
sulfonamidas ásteres de ácido carbámico de la fórmula 
R^-NH-COOR^, donde R^ representa un resto de alquilo de bajo 
peso molecular o un resto de fenilo, y respectivamente co­
rrespondientes ásteres de ácido monotiocarbámico.

También pueden emplearse con éxito halogenuros de ácido 
carbámico. Asi, pueden obtenerse los compuestos deseados ha­
ciendo reaocionar halogenuros de ácido benzolsulfonil-carbá-

R1.
mico que contienen el sustituyante

R2^*
N-OC-X- con unaami-

na de la fórmula R^NHg, y respectivamente un halogenuro de , 
ácido carbámico llevando el sustituyante R^ con correspon­
dientes benzolsulfonamidas.

Además, pueden también transformarse en los compuestos 
deseados correspondientes benzolsulfonilureas que en el lado 
de la molécula de urea apartado del grupo sulfonilo, son li­
bres de sustituyentes o contienen como sustituyante uno o dos 
otros restos de alquilo o de arilo, haciendo reaccionar di­
chas benzolsulfonilureas con aminas de la fórmula R^NHg, even­
tualmente en la forma de sus sales. En lugar de tales benzol­
sulfonilureas con tales sustituyentes, pueden emplearse tam­
bién correspondientes N-benzolsulfonil-N'-acil-ureas o bis- 
(benzolsulfonil)-ureas. Por ejemplo, pueden tratarse tales 
bis-(benzolsulfonil)-ureas o N-benzolsulfonil-N'-acil-ureas 
con aminas de la fórmula R^NHg y calentar las sales obteni­
das a temperaturas superiores a 100R C.

Además, es posible transformar ureas de la fórmula R^-NH- 
CO-NHg o ureas adiadas de la fórmula R^-NH-OO-NH-acilo - don-
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de acilo representa un resto de ácido alifático, preferible­
mente de bajo peso molecular o un resto de àcido aromàtico, 

o el grupo NOg- o difenilureas de la fòrmula R^-NH-CO- 
N(0gH^)g, pudiendo contener sustituyentes los restos de fo­
nilo o estar unidos uno con otro directamente o también à 
través de un puente o ureas N,N'-disubstituidas de la fór­
mula R^-NH-CO-NH-R^, con benzolsulfonamidas que contienen ol

Rl
substituyente

R2 ^ N-0C-X-.

Además, pueden transformarse por hidrólisis en las ben- 
zolsulfonilureas deseadas éteres de benzolsulfonilisoureá o 
de benzolsulfonilisotiourea y ácidos benzolsulfonilparabáml-
cos, conteniendo todos estos compuestos el sustituyante
R1 Ĵ>N-0C-X-.
R 2 ^

Además, en benzolsulfoniltioureas provistas de los co­
rrespondientes sustituyentes es también posible sustituir con 
oxigeno el azufre de manera corriente, por ejemplo con ayuda de 
óxidos o sales de metales pesados o también empleando medios 
de oxidación como peróxido de hidrógeno, peróxido de sodio 
o ácido nitroso.

Las formas de ejecución del procedimiento de la invención 
pueden ser en general variadas dentro de amplios limites en 
lo que concierne a las condiciones de reacción y adaptadas 
a las condiciones de cada caso. Por ejemplo, las transforma­
ciones pueden ejecutarse con empleo de disolventes, a tempe­
ratura ambiente o a temperatura aumentada.

Mediante una ulterior hidrogenación pueden eventualmente 
transformarse las sulfonilureas anteriormente mencionadas con 
el grupo X == -CH=CH- en compuestos con el grupo X = -OHg-CHg-
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Como materias primas se emplean, por una parte, los com­
puestos que contienen un resto de benzol que contiene el sus-

tituyente - ^  N-0C-X-. Como tales grupos son de considerar, 

por ejemplo:
CH-

CgH^NH-OC-, (C^)gN-OC-, CH^-CHg-CH^-NH-OC-, ^CH-CHg-NH-OC- 

-NH-0C-, CH^-^*H*^-I'H-0C-, (CH^CH-NH-OC-, ^ * ^ - 0 0 - ,

CH.
\

CgH^-NH-OC-CHg-, (CH^)gN-OC-CHg-, CH-NH-OC-CHg-,
C H ^

135

pr^-NH-OC-OHg-, -HH-OC-CHg-, CH^- -NH-OC-CHg-,

(CH^CH-NH-OC-OHg-, -CHg-NH-OC-CHg-, j \-0C-CHg-,

^-^^-N-OC-CHg-, (CgH^)gN-OC-(CHg)g-, (CH^-CHg-CHg)gN-OC-

CH^-(CHg)̂ -EH-OC-(CHg)g-, -NH-0C-(CHg)g-,

-CHg-CHg-HH-OC-(CHg)g-, (CgH^)gN-OC-CH^CH-,

CH.

140 CHj
CH-NH-OC-CH=CH-, (D .NH-0C-CH=CH-, ̂  \-0C-CH=0H-,
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Como participantes en la reacción se emplean los'com- 
puestos que, como R , contienen por ejemplo los restos si- 

145 guientes: ciclopentilo, oiclohexilo, 4-metil-oiolohexilo, 
4-etil-oiolohexilo, 4-isopropiloiclohexilo, oicloheptilo,^ 
oicloootilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, bencilo, fe- 
niletilo, ciclohexenilo. - *-

Los derivados de sulfonilurea desoritos constituyen 
150 valiosos medicamentos que se distinguen por su acción reduc­

tor a de azúcar en sangre intensa y sobre todo de larga du­
ración. Su acción reductora de azúcar en sangre pudo ser 
comprobada, por ejemplo, en el conejo, administrándole a és- 
te los productos del procedimiento en las dosis corrientes 

155 de 400 mg/kg juntamente con el alimento y determinando duran­
te un tiempo prolongado el valor del azúcar en sangre por el 
método conocido de Hagedom-Jensen.

Asi, por ejemplo, se determinó que la N-/4-(ciclohexil- 
carbamilometil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexilurea provoca a 

160 las 6 horas una reducción máxima de azúcar en sangre del 36%, 
que a las 24 horas es todavía del 32%. Administrando N-/4- 
(dietilcarbamilmetil)-benzolsulfoni2^-N'-ciclooctil-urea, se 
reduce el nivel de azúcar en sangre en el 32%, siendo todavia 
del 11% la reducción a las 24 horas. Por el contrario, en el 

165 ensayo comparativo, la N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-n-butil- 
urea, conocida como antidiabético oral y empleada como medi­
camento, provoca, una reducción de azúcar en sangre del 40%,
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que a las 24 horas ha bajado nuevamente a 0 .
Las benzolsulfonilureas descritas tienen que servir con 

preferencia para la fabricación de composiciones administra- 
bles por vía oral de acción reductora de azúcar en sangre, 
para el tratamiento de la Diabetes mellitus, pudiéndose apli­
car como tales o en la forma de sus sales, y respectivamente 
en presencia de sustancias que conduzcan a una formación de 
sales. Para la formación de sales pueden emplearse por ejem­
plo: medios alcalinos, como hidrÓxidos, carbonatos o bicarbo­
natos alcalinos o alcalinotérreos, pero también bases orgáni­
cas, y especialmente bases nitrogenadas terciarias.

Como composiciones médicas son de considerar con prefe­
rencia tabletas que además de los productos del procedimiento 
contengan las materias auxiliares y vehículos corrientes, como 
talco, almidón, azúcar de leche, tragacanto, estearato de mag­
nesio, etc.

Una composición que contiene las benzolsulfonilureas des­
critas como materia activa, por ejemplo una tableta o polvo 
con o sin las adiciones mencionadas, recibe convenientemente 
una adecuada forma dosificada. Como dosis es de elegir la do­
sis que está adaptada a la eficacia de la benzolsulfonilurea 
empleada, asi como al efecto deseado. La dosificación es con­
venientemente, por unidad, de 0,1 a 1 g aproximadamente, pu­
diéndose emplear sin embargo también unidades de dosificación 
considerablemente superiores o inferiores, que son eventual­
mente de dividir y respectivamente de multiplicar antes de la 
aplicación.
Ejemplo 1
N-/4- (ciclohexilcarbamil)-benzolsulf onii/-N' - (4' -met ilciclo- 
hexil)-urea
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Se suspenden en 100 mi de xilol 15 g de N-¿4-(ciolohe- 
xilcarbamil)-benzolsulfoniy-metiluretano (p.f. 217 - 2183 0) 
y se adicionan a 603 o con 6,2 g de 4-metilciclohexilamina.
Se sigue removiendo media hora y se calienta luego dorante 
2 horas a 1303 0, desprendiéndose metanol. Previo enfriamien­
to, se filtra por aspiración el producto cristalizado, se re­
cristaliza en dimetilformamida/agua y se lava bien con agua 
y metanol. Previo secado, la N-¿4-(ciclohexilcarbamil)-ben- 
zolsulf oni3j7-N'-(4 '-metilciclohexil)-urea funde con descom­
posición a 2503 c. *

Se obtuvieron análogamente:
N-/4-(ciclohexilcarbamil)-benzolsulfoniy-N'-ciclooctil- 

urea, de p.f. 2243 C (descomposición), partiendo de N-¿<F-(ci- 
clohexilcarbamil)-benzolsulfonil7-metiluretano y ciclooctil- 
amina.

N-/4-(ciclohexilcarbamil)-benzolsulfoni3jK-N'-ciolohexil- 
urea, de p.f. 238 - 239 s 0, partiendo de N-¿4-(oiclohexilcar- 
bami 1)-benzolsulfoni^-metiluretano y ciclohexilamina, y

N-¿/4- (ciclohexilcarbamil) -benzolsulfoni2/-N' - (ciclohexil- 
metil)-urea, de p.f. 241 - 244a 0, partiendo de N-¿4-(ciclo- 
hexilcarbamil)-benzolsulfoni27-metiluretano y ciclohexilmetil- 
amina.
Ejemplo 2
N-/4- (diet ilcarbamil) -benzolsulf onil7 -N' -ciclooct il-urea

Se disuelven 25,6 g de 4-dietilcarbamil-benzolsulfonami- 
da (p.f. 183 - 1842 C) en 50 mi de solución de sosa cáustica 
2n y 100 mi de acetona y se adicionan a gotas, a 0 - 53 0, 
con 15,3 g de ciclooctil-isocianato. Se sigue removiendo du­
rante 2 horas, se adiciona con la cantidad doble de agua, se
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filtra sobre carbón y se acidifica el producto de filtración 
con áoido clorhídrico diluido. El aceite que se separa en un 
primer tiempo se solidifica pronto. Previa recristalización 
en metanol, la N/4-(dietilcarbamil)-benzolsulfoni27-N'r-ci-clo- 
octil-urea funde a 144 - 1453 0. El rendimiento es del 76%.

Se obtuvieron análogamente:
N-/?- (dietilcarbamil)-benzolsulfonil/-N' -(4'-metilciclo- 

hexil)-urea, de p.f. 163 - 1643 C (en metanol), partiendo de 
4-dietiloarbamil-benzolsulfonamida y 4-metil-ciclohexiliso- 
cianato.

N-/4-( dietilcarbamil-metil)-benzolsulfonil7'-N' -ciclohe- 
xil-urea, de p.f. 194 - 1953 C (en metanol), partiendo de 
4-(dietiloarbamil-metil)-benzolsulfonamida (p.f. 175 - 1763 
C) y ciclohexilisocianato,

N-</4- (dietiloarbamil-metil)-benzolsulfonil/-N' - (4' -metil- 
ciclohexil)-urea, de p.f. 182 - 1833 C (en metanol), partien­
do de 4-(dietilcarbamil-metil)-benzolsulfonamida y 4-metil- 
oiclohexilisooianato.

(diet ilcarbamil-met il) -benzolsulf oniJL/̂ -N' -oiclo- 
octil-urea, de p.f. 179 - 1803 C (en metanol), partiendo 
de 4-(dietilcarbamil-metil)-benzolsulfonamida y ciclooctil- 
isocianato,

N-^- (propiloarbamil-metil) -benzolsulf onií7--N' -ciolo- 
hexil-urea, de p.f. 180 - 180,53 C (en metanol), partiendo de 
4-(propilcarbamil-metil)-benzolsulfonamida (p.f. 175 - 176,53 C) 
y ciclohexilisocianato.

N-/4-(propile arbamil-met il)-benzols ulfonil/-N' - (4'-met il- 
ciclohexil)-urea, de p.f. 193 - 1943 C (en metanol), partiendo 
de 4- (propilcarbamil-metil)-benzolsulfonamida y 4-metilciclo- 
hexilisocianato.
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N-/4-(propilcarbamil-metil)-benzolsulfonil^-N'-ciclooc- 
til-urea, de p.f. 170,5 - 171,53 C (en metanol), partiendo 
de 4-(propilcarbamil-metil)-benzolsulfonamida y ciclooctiliso- 
cianato,

N-¿/4-( 3 ' -met ilpentametilen-carbamil-metil)-benzolsulfo- 
ni^y-N'-ciclohexil-urea, de p.f. 149 - 1513 C (en metanol), 
partiendo de 4-(3'-metilpentametilen-carbamil-metil)-bensol- 
sulfonamida (p.f. 164 - 165,53 0) y ciclohexilisocianato,

N-/4- (3' -metilpentamet ilencarbamil-metil) -benzolsulfoniy 
-N'-(4'-metilciclohexil)-urea, de p.f. 161,5 - 163,53 C (en 
metanol), partiendo de 4-(3 '-metilpentametilencarbamil-metil)- 
benzolsulfonamida y 4-metilciclohexilisooianato,

N-¿4- (3 '-metilpentametilenoarbamil-metil)-benzol3ulf oni37L 
N'-oioloootil-urea, de p.f. 143 - 1443 C (en acetona), par­
tiendo de 4-(3 '-metilpentametilenoarbamil-metil)-benzolsul- 
fonamida y ciclooctilisooianato,

N-/%- (pent ametilencarbamil) -benzolsulf oni3/-N'- (4' -metil- 
oiclohexil)-urea, de p.f. 194 - 1953 0 (en metanol), partien­
do de 4-(pentametilencarbamil)-benzolsulfonamida (p.f. 205 - 
2068 C) y 4-metilciclohexilisocianato,

N-Z^*(pent^e^ilencarbamil)-benzolsulfonil7-N'-ciclooc-

til-urea, de p.f. 156 - 1573 C (en metanol), partiendo de 4- 
(pentametilencarbamil)-benzolsulfonamida y ciclooctilisooia­
nato,

N-¿4- (3' -met i lpent ame t ilenc arbami 1) -b enz olsulf oni 1/^-N' - 
(4'-metilciclohexil)-urea, de p.f. 182 - 1843 C (en metanol) 
partiendo de 4-(3 '-metilpentametilencarbamil-benzolsulfona- 
mida (p.f. 209 - 2118) y 4-metilciclohexilisocianato,

N-/4- (3 ' -metilpentamet ilenoarbamil) -benzolsulf oniiJ^-N' - 
ciclooctil-urea, de p.f. 176 - 1773 (en metanol), partiendo
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de 4-(3 '-metilpentametilencarbamil)-benzolsulfonamida y ciclo- 
octilisocianato,

N-/%- (3' -metilpentametilencarbamil)-benzolsulfonil/-N'- 
ciclohexil-urea, de p.f. 176,5 - 177,53 (en metanol)',"par­
tiendo de 4-(3'-metilpentametilencarbamil)-benzolsulfonsmida 
y ciclohexilisocianato.
Ejemplo 3

N-¿4- (ciclohexiloarbamil-met il)-benzolsulf oni^y-^' - (ciolohexil- 
metil)-urea

Se suspenden 12,7 g de N-¿^4-(oiclohexilcarbamilmetil)- 
benzolsulfonil¡7-urea (p.f. 203 - 204a) oon 4 ,7 g de ciolohexil 
metilamina y 2,5 g de ácido acático glacial en 250 mi de to­
luol, y se calientan durante 4 horas removiendo y con reflujo, 
Previo enfriamiento, se filtra por aspiración el precipitado, 
se lava con agua y se recristaliza en dimetilformamida/agua.
La N-¿¡4- (ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfoni^-N' - (ciclo- 
hexilmetil)-urea, obtenida con un rendimiento del 85%, funde 
a 213,53.

Se obtuvieron análogamente:
N-¿4- (ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfonil^-N' -ci- 

clohexil-urea, de p.f. 208,5 - 209,53 (en metanol), partienr-
do de N-/4-(ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfonil¡7Lurea y
ciclohexilamina,

N-/4- (ciolohexilcarbamil-metil) -benzolsulf onil/**N' - (4 ' - 
metilciclohexil)-urea, de p.f. 198,5 - 1993 (en metanol), 
partiendo de N-¿^-(ciclohexiloarbamil-metil)-benzolsulfonil7- 
urea y 4-metilciclohexilamina,

N-¿4-(ciclohexilcarbamil-met il)-benzolsulfonil/^-N'-ci- 
clooctilurea, de p.f. 197,5 - 1993 (en metanol), partiendo
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de N-,/4- ( c i clohexi le arb ami 1-met i1)-benzols ulf oni2j7-UYe a y ci- 
cloootilamina.
Ejemplo 4

N-/4- ( oiclohexilcarbamil-met il)-benzolsulfoniy-N'-ciolohexil- 
urea ' r *

Se mezclan bien 3)82 g de N-¿4- (ciclohexilcarbamil-me- 
til)-benzolsulfonil7-N'-acetil-urea (p.f. 1772, dése.) y'
15)9 g de ciclohexilamina-acet ato y se calientan durante 2 

horas en matraz abierto a 140 - 1502. Se disuelve en solur- 
ción de sosa cáustica al 1% la masa clara de fusión, so fil­
tra y se acidifica el producto de filtración. La N-/4-(ciclo- 
hexilcarbamil-metil)-benzolsulfoniI/^-N'-ciclohexil-urea-asi 
obtenida es recristalizada dos veces en metanol, fundiendo a 
208 - 209S.
Ejemplo 5

N-¿^4-(pentametilencarbamil-metil)-benzols ulfonil7-N'-(4'-me- 
tilciclohexil)-urea

Se calientan durante 7 horas en baño de aceite a 1002, 
15)4 g de N,N-difenil-N'-(4-metilciclohexil)-urea, 7)61 g de 
4-(pentametilencarbamil-metil)-benzolsulfonamida sódica en 
50 mi de dimetilformamida. Previo enfriamiento, se añade 
agua, se alcaliniza con soluoión de sosa cáustica diluida 
y se agota con áter. Se filtra la fase aouosa con adición 
de carbón y se acidifica el producto de filtración. La N-/4L 
(pentametilencarbamil-metil)-benzolsulfoni3/-N'-(4'-metiloi- 
clohexil)-urea asi obtenida funde previa recristalización en 
metanol a 144 - 145^.
Ejemplo 6
N-/4-(pentametilencarbamil-metil)-benzolsulfonil7-N'-ciclo-

345 octil-urea
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Se mezclan bien 15*2 g de 4-(pentametilencarbamil-met il)- 

benzolsulfonamida sódica con 7 g de potasa molida y 18,5 g de 
áster metílico de ácido ciclooctilcarbámico (p.f. 65 - 663) 
y se calientan durante 3 horas a 130S en baño de aceite^ Pre­
vio enfriamiento, se adiciona con agua, se elimina por'extrac­
ción con áter el exceso de áster de ácido oarbámico, se aci­
difica la fase acuosa y se filtra por aspiración el precipi­
tado. La N-¿4-(pentametilencarbamil-metil)-benzolsulfonii/'L 
N'-cicloootil-urea así obtenida es recristalizada dos veces 
enmetanol, fundiendo a 167)5 - 168,53.

Se obtuvieron análogamente:
N-¿4-(pentametilencarbamil-metil)-benzolsulfoniy-N'r 

ciolohexil-urea, de p.f. 170 - 1713 (enmetanol), partiendo 
de 4-(pentametilencarbamil-metil)-benzolsulfonamida sódica y 
áster metílico de ácido ciclohexilcarbámico.
Ejemplo 7
N-¿^(ciclohexiloarbamil-metil)-benzolsulfonil7LN'-ciclohexil-
urea

Se disuelven 13)6 g de cloruro de mercurio (0,05 mol) 
en 120 mi de agua. Removiendo, se adicionan a gotas con 50 mi 
de solución de sosa cáustica 2n. Se añaden al óxido de mercu­
rio precipitado 17,5 g (0,04 mol) de N-¿4- (ciclohexilcarbamil- 
metil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil-tiourea (p.f. 141 - 1433) 
obtenida partiendo de 4-(ciclohexiloarbamil-metil)-benzol- 
sulfonamida y isosulfocianato de ciclohexilo, disueltos en 
80 mi de solución de sosa cáustica 1n, a una temperatura de 
403. Se remueve durante 2 - 3  horas, se filtra por aspira­
ción el sulfuro de mercurio que se ha formado y se lava el 
residuo con poca agua. Se clarifica con carbón el.producto de



375 filtración y se acidifica. La N-¿%-(ciclohexilcarbamil-metil)- 
benzolsulfonil7-N'-ciclohexil-urea, que se separa en forma de 
cristales, es recristalizada en metanol, fundiendo a 208,5 - 
209,52. -
Ejemplo 8  ̂ r 1

380 N-¿^4-(ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfonil7-N'-oiclohexil- 
urea

Se hacen reaccionar por calentamiento en baño de vapor 
28,5 g de ciclohexilurea con 19 mi de sulfato de dimetilo^ A 
los 30 minutos se enfria la solución clara y se disuelve;en

T T 1 *

385 100 mi de agua. A ello se añade simultáneamente a gotas^-re­
moviendo, una solución de 58 g de sulfocloruro de 4-(oiclo^ 
hexiloarbamil-metil)-benzol en 120 mi de acetona y una solur- 
ción de 18 g de hidróxido de sodio en 100 mi de agua de modo 
que la temperatura no supere los 403 y que la mezcla siga al- 

39O calina. Se sigue removiendo durante 1 hora, se enfria y se
filtra por aspiración el precipitado. El áter metílico de la 
N-/4-(ciolohexilcarbamil-metil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil- 
isourea funde, previa doble recristalización en behzol/éter 
de petróleo, a 113 - 1152.

39$ Se calientan durante 10 minutos en baño de vapor 8,72 g
de este compuesto con 50 mi de ácido clorhídrico concentrado. 
Se adiciona el producto untuoso con agua y se obtienen al po­
co tiempo cristales que se filtran por aspiración y se lavan 
bien con agua. Se reoristaliza la N-¿4-(ciclohexiloarbamil- 

400 metil)-benzolsulfoni37-N'-ciclohexil-urea en dimetilformami- 
da/metanol, fundiendo a 208 - 210a.
Ejemplo 9
N-¿4- (o ic lohexi lcarbamil-met il) -b enz oís ulf onil¡7-N' -ciclohexil­
urea



405

410

415

Se remueven dorante 1 hora a 55  ̂ 14,8 g de 4-/ciclohexil 
carbamil-meti2j7-benz olsulf onamida, 20 g de potasa molida y 
100 mi de acetona. A continuación, se añaden a gotas, en 30 
minutos, 8,5 g de cloruro de ácido ciclohexilcarbámico y-,se 
remueve otras 10 horas a unos 55a. Se destila en vacio' la ace­
tona y se disuelve el residuo en mucha agua, en caliente. Se 
filtra y se acidifica el producto de filtración con ácido 
clorhídrico. Se filtra por aspiración la N-¿4-(ciclohexil­
carbamil-met il)-benzolsulfoni2/^-N'-ciclohexil-urea que se se­
para y se recristaliza en metanol. El punto de fusión se,en­
cuentra a 208 - 209a. * !
Ejemplo 10
N-^4-(ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfoni3j7^-N'-ciclohexil-
urea

Se suspenden en 250 mi de benzol 19,6 g de ácido ciclo- 
420 hexilparabámico y se adicionan con 10 g de trietilamina,

produciéndose disolución. Luego, se disuelven en 250 mi de 
benzol 31,6 g de sulfocloruro de 4-(ciclohexilcarbamil-metil) - 
benzol, se vierten juntas ambas soluciones y se calienta du­
rante 3 1/2 horas hasta la ebullición. Se filtra por aspira- 

425 ción el clorhidrato de trietilamina que se separa y se con­
centra en vacio el producto de filtración. Se hace cristali­
zar el residuo tenaz mediante adición de éter de petróleo.
El ácido 1-ciclohexil-3-/4-(ciclohexilcarbamil-metil)-benzol- 
sulfonilT-parabánico asi obtenido funde a 225 - 2263 c, con 

43O producción de espuma. El rendimiento es del 74%*
Se calienta el producto durante 5 minutos en baño de va­

por con solución de sosa cáustica 1n. Previa acidificación 
con ácido clorhídrico diluido, se obtiene, con un rendimiento 
del 93%, la N-/4-(ciclohexilcarbamil-metil)-benzolsulfoni3j^- 

435 N'-ciclohexil-urea, de p.f. 208 - 2103 0.
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Esemplo 11 ^  ì á
N-¿4(beta-dietilcarbamil-vinil)-benzolsulfonil7L-N'-ciclooctil-
urea

a) Se disuelven en 50 ml de solución de sosa cáustica 
2n y 100 mi de acetona 28,2 g de 4-(beta-dietilcarbamiü¿vinil) 
-benzolsulfonamida (p.f. 183 - 1853 0 (en metanol) y se adi­
cionan a 0 - 53 C, a gotas, con 15*3 g de oiclooctil-isocia- 
nato. Se sigue removiendo durante 3 horas, se diluye con agua 
hasta la solución de la mezcla de reacción, se filtra sobre 
carbón y se acidifica el producto de filtración con ácido3 

clorhídrico diluido..La N-/4-(beta-dietilcarbamil-vinil)-'. 
benzolsulfonil/-N'-ciclooctil-urea, obtenida en forma cris­
talina, es recristalizada en metanol con adición de un poco
de dimetilformamida, fundiendo a 186 - 1882 C.

b) Se suspenden en 100 mi de dimetilformamida y 200 mi 
de metanol 16 g del compuesto anteriormente obtenido y se hi­
drogenan a temperatura ambiente y a presión normal sobre pa- 
ladio. Despuós de 1 hora, está absorbida la cantidad teórica 
de hidrógeno. Se filtra por aspiración el catalizador y se 
adiciona con agua el producto de filtración hasta su entur­
biamiento. En el transcurso de algunas horas, y con rendimiento 
prácticamente cuantitativo, cristaliza en el armario frigorí­
fico la N-¿&-(beta-dietilcarbantil-etil)-benzolsulfoni]J^-N'- 
ciclooctil-urea, que, previa filtración por aspiración y se­
cado, funde a 146 - 1473 C.

Se obtuvieron análogamente:
N-/4-(beta-dietilcarbamil-vinil) -benzolsulf oni3j^-N' -ci- 

clohexil-urea, de p.f. 185 - 186,53 C (en metanol), obtenida 
partiendo de 4-*(beta-dietilcarbamil-vinil)-benzolsulfonamida 
y ciclohexilisocianato, y de ella la N-¿4-(beta-dietilcarba-
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mil-etil)-benzolsulfoniiy-N'-ciclohexil-urea, de p.f. 113 -
1149 0

N-^-(beta-dietilcarbamil-vinil) -benzolsulf onii7-N' - (4' - 
metil-ciclohexil)-urea, de p.f. 189 - 191- C (enmet^p.ol), 
obtenida partiendo de 4- (beta-dietilcarbamil-vinil)-bénzol- 
sulfonamida y 4-metil-ciclohexilisocianato, y de ella la 
N-/4- (bet a-diet ilcarbamil-et il) -benzolsulf oniiT^-N' - (4' -metil-
ciclohexil)-urea,de p.f. 133 - 1349 0.

N-Z4- (beta-ciclohexilcarbamil-vinil)-benzolsulf oni3j*-N' - 
ciclooctil-urea, de p.f. 222,5 - 224,59 C (en dimetilfprmami- 
da/agua), obtenida partiendo de 4-(beta-ciclohexilcarbañnl- 
vinil)-benzolsulfonamida (p.f. 261 - 2629 c (en dimetilforma- 
mida/agua)) y ciclooctilisooianato, y de ella la N-/4-(beta- 
ciclohexilcarbamil-etil)-benzolsulfonilJ7-N'-ciclooctil-urea, 
de p.f. 181 - 1839 0 (en metanol).

N-¿^4- (bet a-ciclohexilcarbamil-vinil)-benzolsulf oniiJ^N' - 
oiclohexil-urea, de p.f. 2359 0 (descomposición) (en dimetil- 
formamida/agua), obtenida partiendo de 4-(beta-ciclohexilcar- 
bamil-vinil)-benzolsulfonamida y ciclohexilisocianato, y de 
ella la N-/4-(beta-ciclohexilcarbamil-etil)-benzolsulfonil^- 
N'-oiclohexil-urea, de p.f. 192,5 - 1949 C (en metanol).

N-^4-(beta-ciclohexilcarbamil-vinil)-benzolsulfonil/- 
N'-(4'-metil-ciclohexil)-urea, de p.f. 235 - 2369 C (descom­
posición) (en dimetilformamida/agua), obtenida partiendo de 
4-(beta-ciclohexilcarbamil-vinil)-benzolsulfonamida y 4-metil- 
ciclohexilisocianato, y de ésta la N-¿4-(beta-ciclohexilcar- 
bamil-etil) -benzolsulf onil/-N' - (4' -metilciclohexil) -urea, de 
p.f. 192 - 193,59 C (en metanol).
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Ejemplo 12
N-(4-ciclohexil-carbamil-metil-benzolsulfonil)-N'-(4-isopropil- 
ciclohexil)-urea

Se adicionan en 100 mi de acetona 15 g de 4-(cic!ohexil- 
carbamil-metil)-benzolsulfonamida con la solución de 2 g de 
hidróxido de sodio en 150 mi de agua. Se aSade a gotas a la 
solución clara, removiendo a unos 20a C, 9 g de 4-isopropil- 
ciclohexil-isocianato y se sigue removiendo durante 2 horas.
Se forma lentamente un grueso precipitado& Se adioiona con- T< "i
agua y ácido clorhídrico, se filtra por aspiración el produc­
to y se recristaliza en etanol-dimetilformamida. La N-(4-- 
ciclohexil-carbamilmetil-benzolsulfonil)-N'-(4-isopropií-.,.. 
ciclohexil)-urea funde a 247 - 2503 c. - *
Ejemplo 13
N-/4-(ciclohexil-oarbamil)-benzolsulfoni3y-N'-cicloheptil-
urea

Se suspenden 10 g de 4-(ciclohexilcarbamil)-benzolsulfo- 
nil-urea, juntamente con 3;7 g de cicloheptilamina y 2,0 g de 
ácido acético glacial en 200 mi de toluol y se remueven du­
rante 4 horas con reflujo. A continuación se enfria y se fil­
tra por aspiración el precipitado. Una doble disolución y pre­
cipitación con dimetilformamida/agua produce un punto de des­
composición de 256 - 2603 o.

Se obtuvieron análogamente:
N-¿^-(ciclohexil-carbamil)-benzolsulfonil/-N'-bencilurea, de 
punto de descomposición 23230 (en dimetilformamida/agua).

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania 
el 25 de Septiembre de 1.963 bajo el nómero F 40 828 IVb/12 o, 
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu­
to de la Propiedad Industrial y del artículo 43 del Convenio 
de la Unión.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas 
de la fórmula representada en la fig. 1 del dibujo anexo, 
donde representa un alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, 
cicloalquilo - conteniendo hasta 8 átomos de carbono en el 
núcleo y llevando eventualmente como sustituyante alquilo in­
ferior - un resto de ciclohexilmetilo o ciclohexiletilo, Rg
representa hidrógeno o alquilo con 1 a 4 átomos de carbono,
R-] y Rg, juntos, pueden formar con el átomo de nitrógeno un; 
núcleo heterocíclioo conteniendo en el núcleo 4 a 6 átomos de 
carbono y llevando eventualmente sustituyentes,-R^ represen­
ta un resto saturado o sin saturar de cicloalquilo contenien­
do en el núcleo 5 a 8 átomos de carbono y llevando eventual­
mente como sustituyante por lo menos un alquilo inferior, pu- 
diendo R^ tambián representar un resto de ciclohexilmetilo, 
ciclohexiletilo, fenilmetilo o íeniletilo y X representa una 
cadena de hidrocarburo con 1 ó 2 átomos de carbono, recta o 
ramificada, saturada o sin saturar, o un simple enlace quí­
mico, caracterizado por hacerse reaccionar compuestos unos con 
otros, compuestos de las fórmulas representadas en las figu­
ras 2 y 3 del dibujo, representando en estas fórmulas las 
letras A y B grupos que, al reaccionar juntos forman una es­
tructura de urea o una estructura fácilmente convertible en 
ésta, y se tratan eventualmente con medios alcalinos los pro­
ductos obtenidos para la formación de sales.
2) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas, de 
la fórmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado 
por el hecho de que benzolsulfonil-isocianatos de la fórmula re­
presentada en la fig. 4 del dibujo, o compuestos que forman
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tales benzolsulfonil-isocianatos en el transcurso de la reac- 
555 ción, o que reaccionan como tales benzolsulfonil-isocianatos, 

son hechos reaccionar con aminas de la fórmula representada 
en la fig. 5 del adjunto dibujo? y se tratan eventualmente con 
medios alcalinos los productos obtenidos para la formación de 
sales.

560 3). Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas-de
la fórmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado 
por hacerse reaccionar isocianatos de la fórmula representada 
en la fig. 6 del dibujo, o compuestos que en el transcurso"de 
la reacción forman tales isocianatos o que reaccionan como ta- 

565 les isocianatos, oon benzolsulfonamidas de la fórmula represen­
tada en la fig. 7 del dibujo, preferiblemente en la forma de sus 
sales, y se tratan eventualmente con medios alcalinos los pro­
ductos obtenidos para la formación de sales.
4) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de

570 la fórmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado
por hacerse reaccionar con aminas de la fórmula representada en 
la fig. 5 del dibujo ósteres de ácido benzolsulfonil-carbámico 
de la fórmula representada en la fig. 8 del dibujo, donde re­
presenta un radical alquilo de bajo peso molecular o un radical 

575 fenilo, o correspondientes ásteres de ácido benzolsulfonil-mono
tiocarbámico, y se tratan eventualmente con medios alcalinos 
los productos obtenidos para la formación de sales.
5) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de 
la fórmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado

58O por hacerse reaccionar con benzolsulfonamidas de la fórmula
representada en la fig. 7 del dibujo ásteres de ácido carbá- 
mico de la fórmula representada en la fig. 9 del dibujo, en
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la que representa un radical alquilo de bajo peso molecu­
lar o un radical fenilo, o correspondientes ásteres de ácido 
monotiocarbámico, y se tratan eventualmente con medios alcalinos 
los productos obtenidos para la formación de sales.
6) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas 
de la fórmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracte­
rizado por hacerse reaccionar con aminas de la fórmula repre­
sentada en la fig. 5 del dibujo haluros de ácido benzolsulfo- 
niloarbámico de la fórmula representada en la fig. 10 del di­
bujo en la que hai representa un átomo de halógeno, o corres­
pondientes haluros de ácido monotiocarbámico, y se tratan even­
tualmente con medios alcalinos los productos obtenidos para.la 
formación de sales.
7) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de 
la fórmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado 
por hacerse reaccionar con benzolsulfonamidas de la fórmula 
representada en la fig. 7 del dibujo haluros de ácido carbámico 
de la fórmula representada en la fig. 11 del dibujo, en la que 
Hai representa un átomo de halógeno, o correspondientes haluros 
de ácido monotiocarbámico, y se tratan eventualmente con medios 
alcalinos los productos obtenidos para la formación de sales.
8) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de 
la fórmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado 
por hacerse reaccionar con aminas de la fórmula representada en 
la fig. 5 del dibujo, o con sales de dichas aminas, benzolsulfo 
nilureas de la fórmula representada en la fig. 12 del dibujo, en 
la que representa hidrógeno, alquilo inferior o arilo, Rg 
representa hidrógeno, alquilo inferior, arilo o, si R^ es hidró­

geno, acilo o el grupo de la fórmula representada en la fig. 13
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del dibujo, y, de formarse una sal de amina en la fase inicial 
de la reacción, por calentarse a una temperatura superior a 1003C 
dicha sal de amina, y se tratan eventualmente con medios alcali­
nos los productos obtenidos para la formación de sales. '
9) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas:de la 
fórmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado
por hacerse reaccionar con benzolsulfonamidas de la fórmula, 
representada en la fig. 7 del dibujo ureas de la fórmula re­
presentada en la fig. 14 del dibujo, donde Ry representa hi­
drógeno, un radical de ácido alifático de bajo peso molecular o 
de ácido aromático, un radical fenilo o el grupo NOg o tiene,el 
significado de R^, y Rg representa hidrógeno, o si Ry es un.ra­
dical fenilo, representa también un radical fenilo, pudiendo con­
tener sustituyentes o estar enlazados uno con otro ambos radica­
les fenilos, y se tratan eventualmente con medios alcalinos los 
productos obtenidos para la formación de sales.
10) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de 
la fórmula*representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado 
por someterse a hidrólisis éteres de benzolsulfonil-isourea de
la fórmula representada en la fig. 15 del dibujo, donde Rg repre­
senta un radical alquilo inferior, o los correspondientes éteres 
de benzol-sulfonil-isotiourea, o ácidos benzolsulfonil-parabánicos 
de la fórmula representada en la fig. 16 del dibujo, y se tratan 
eventualmente con medios alcalinos los productos obtenidos.para 
la formación de sales.
11) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de la 
fórmula representada en la fig. 1 del dibujo, caracterizado por 
sustituirse con un átomo de oxigeno, por ejemplo con ayuda de
compuestos de metales pesados o de agentes oxidantes, el átomo
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A
de azufre en benzolsulfonil-tioureas de la fórmula representada 
en la fig. 17 del dibujo, y se tratan eventualmente con medios 
alcalinos los productos obtenidos para la formación de sales.
12) . Procedimiento para la obtención de benzoísulfoniluroas 
de la fórmula representada en la fig. 18 del dibujo, caracte­
rizado por hidrogenarse una benzolsulfonilurea de la fórmula 
representada en la fig. 19 del dibujo, y se tratan eventual­
mente con medios alcalinos los productos obtenidos para la for­
mación de sales.
13) . Procedimiento para la obtención de benzolsulfonilureas de 
la fórmula

R

R'
N-OC-X- -SOgNH-CO-NH-R^

donde R representa un alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, 
cicloalquilo - conteniendo hasta 8 átomos de carbono en el 
núcleo y llevando eventualmente como sustituyante alquilo in-

Oferior - un resto de ciclohexilmetilo o ciclohexiletilo, R 
representa hidrógeno o alquilo con 1 a 4 átomos de carbono,
R*ì y R2, juntos, pueden formar con el átomo de nitrógeno un 
núcleo heterociclico conteniendo en el nucleo 4 a 6 átomos de 
carbono y llevando eventualmente sustituyentes, R*̂  representa 
un resto saturado o sin saturar de cicloalquilo conteniendo 
en el ndcleo 5 a 8 átomos de carbono y llevando eventualmente 
como sustituyente por lo menos un alquilo inferior, pudiendo 
R^ tambián representar un resto de ciclohexilmetilo, ciclohe­
xiletilo, fenilmetilo o feniletilo y X representa una cadena 
de hidrocarburo con 1 o 2 átomos de carbono, reota o ramifica­
da, saturada o sin saturar, o un simple enlace químico,
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670 y se tratan eventualmente con medios alcalinos los productos
obtenidos para la formación de sales.
14). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENZOLSULFONILUREAS.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas foliadas y  me­
canografiadas por un sólo lado de sus caras. '

Madrid, 23 de Septiembre d^4-^64
(L3á¿:
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2 )

3)

4)

5)

6 )

7)

8 )

9)

10)

11)

12 )

R \  /----k i1 ) ^2/ N-OC-X- ̂ ^  -S02-MH-00-NH-R^

R^\
B ^
B-R3

N-OC-X- -SOg-A

g1̂ .
2^) N-OC-X- /  ^  -SOg-NCOR *.

HgN-R^

0CN-R3
g1.
^2 /  N-OC-X- ̂  ^  -SOg-NHg

R*!.
N-OC-X-p 2 /

R400C-NH-R^

-SO -NH-C00R4

N-OC-X- ̂  ^ -SOg-NH-CO-Hal
R'

Hal-OC-NH-R-

R ^ \  _____  R^
^  N-OC-X-/ ^  -SOg-NH-CO-N^ g 

R^/ \" = v  ^  R

13) -S02-^  ^ X-CO-N\ R 2

R

R's /
N-CO-NH-R-14)
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15)

16 )

R
N-

R'
-OC-X- ̂  ^  -SÛ2-NH-C=N-R'

3ù43t4 [
S 5

OR^
R

R

R'

1

N-OC-X- ̂  \  -SOg-NH-CO-N-R^

OC---CO

R'

R \

17) g ^ N -O C -X -^ ___^  -SOg-NH-CS-NH-R

18) N-OC-CHg-OHg-^ A  -SOg-NH-CO-NH-R
R̂

19)
R

R"
2^ N - 0C-CH =CH -^ ^  -S 02-m -C 0-m -R "

Madrid, 23 de Septiembre de ,64
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