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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 (M) - 
Hoechst (República Federal Alemana), por:
"UN PROCEDBIIENTO PARA LA PREPARACION DE BBNZOLSULFONILUHEAS".

Memoria descriptiva*
El presente.invento se refiere a benzolsulfonilureas de la 

fórmula

X - CO - N - Y - fenileno - SOg - NH - CO - NH - R'
R

en la cual significan:
R hidrógeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior 
R' (a) alcohilo, alquenilo o mercaptoalcohilo con 2 a 8 átomos 

de carbono, - ________ .__
P O O R

Q U A U T Y



(b) alooxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfi 
nilalcohilo con 4 a 8 átomos de carbono, de los cuales 
al menos 2 pertenecen a la parte de alcohileno del aleo 
xialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfinilal

15 cohilo,
(c) fenilalcohilo inferior, fenilciclopropilo,
(d) ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, cicloheptil 

etilo o ciclooctilmetilo,
(e) Endoalcohilenciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo,

20 endoalcohilenciclohexilmetilo o endoalcohilenciclohexenil
metilo con 1-2 átomos de carbono de endoalcohileno,

(f) alcohilciclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo inferior,
(g) cicloalcohilo con 5-8 átomos de carbono,
(h) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

25 (i) mi anillo heterociclico con 4-5 átomos de carbono y un
átomo de oxígeno o de azufre así como hasta dos dobles en­
laces etilénicos o

(k) un anillo heterociclico, unido al átomo de nitrógeno a 
través de un resto metileno, con 4-5 átomos de carbono y

30 un átomo de oxígeno o azufre asi como hasta dos dobles en­
laces otilándoos,

X un enlace químico simple o un miembro de puente de 1-6 átomos 
de carbono que, dado el caso, puede también contener un grupo 
-0-, -S-, -SO- o -SO -,

35 Y una cadena hidrocarbonada con 1-4 átomos de carbono,
2 hidrógeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, halógeno, cicloal 

coxi con 5-6 átomos de carbono, ciclohexilo, alcohil mercapto 
inferior, alcohilsulfinilo inferior, alcohilsulfonilo inferior, 
fenilsulfonilo, fenilo, fenilalcohilo inferior, acilo inferior,

40 beuzoilo, trifluorometilo, hidroxi, aciloxi inferior, benziloxi,



i

carboxi, carbalcoxi inferior, nitrilo, carbamilo, alcohilcarba 
milo inferior, dialoohilcarbamilo inferior o nitro,

Z' y Z" sendos hidrógenos independientes entre sí o - cuando 2 
es hidrógeno, hidroxi, carboxi, alcohilo, alcoxi o halógeno 

45 también alcohilo inferior, alcoxi inferior o halógeno o - cuan­
do Z es hidrógeno - Z' y Z".forman juntos el grupo metilendioxi 
-O-CHgO-,

así como sales de las citadas benzolsulfonilureas.
En las definiciones que anteceden y en las siguientes, "alco- 

50 hilo inferior" representa siempre uno con 1-4 átomos de carbono
en cadena recta o ramificada. "Acilo inferior" significa un res­
to acilo (resto de ácido orgánico) con hasta 4 átomos de carbono, 
preferentemente un resto alcanoílo recto o ramificado de longitud 
de oadena correspondiente.

55 -De acuerdo con las definiciones arriba dadas, R puede sig­
nificar, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 
isobutilo, butilo terciario, bencilo, alfa- o beta-feniletilo, 
alfa-, beta- o gamma-fenilpropilo. Los compuestos en los cuales R 
es metilo o bencilo y particularmente aquéllos en los cuales R re- * 

60 presenta hidrógeno, son los preferidos.
R' puede significar, por ejemplo, etilo, propilo, isopropilo, 

butilo, isobutilo, butilo secundario, amilo (pentilo) de- cadena reo 
ta o ramificada, hexilo, heptilo u ootilo; los restos correspon­
dientes a los citados restos hidrooarbonados con un doble enlace 

65 etilènico como alilo o crotilo y, además, aquéllos alcohilos con 2 
a 8 átomos de carbono, que tienen todavía un grupo mercapto, como 
beta-mercaptoetilo o mercaptoalcohilos superiores. Además, R' puede 
significar, por ejemplo, gamma-metoxipropilo, deltametoxi-n-butilo, 
beta-etoxietilo, gamma-etoxi-propilo, delta-etoxi-butilo o alco- 

70 hiloxi-etilos, -propilos o -butilos superiores, así como los
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grupos correspondientes que, en lugar del átomo de oxigeno, lle­
van un átomo de azufre o el miembro -S0-. Además, pueden en­
trar en consideración como R' bencilo, alfa-feniletilo, beta- 
feniletilo, alfa-, beta- o gamma-fenilpropilo o fenilbuiilos.

Se prefieren especialmente en el sentido del invento aquar-
* . <líos compuestos que, como R', contienen un resto hidrocarbonado
 ̂ *cicloalifático, eventualmente sustituido con alcohilo o alcó'xi' 

o unido a través de alcohileno al átomo de nitrógeno. Como tales 
restos citaremos a modo de ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo, 
oicloheptilp, ciclooctilo, metilciclohexilo, etilciclohexilo, 
propil- e isopropil-ciclohexilo, metoxioiolohexilo, etoxiciolo - 
hexilo, propoxi- e isopropoxiciclohexilo, puliendo estar presen­
tes los grupos alcohilo o alcoxi en posiciones 2, 3 o, preferen­
temente, 4, y ello tanto en posición cis como también en trans, 
ciclohexilmetilo, alfa- o beta-ciclohexiletilo, ciclohexilpropi 
lo s, endometilenciclohexilo (2,2,1-tricicloheptilo), endoetilenci 
clohexilo (2,2,2-triciclooctilo), endometilenciclohexenilo, 
endoetilenciclohexenilo, endometilenciclohexilmetilo, endoetilenci 
clohexilmetilo, endometilenciclohexenil-metilo o endoetilenciclo - 
hexenilmetilo, alfa- o beta-fenilciclopropilo, tanto en la forma 
cis como en la trans.

Finalmente, son apropiados todavía como R' anillos heteroci- 
clicos que, además de 4-5 átomos de carbono, pueden contener to­
davía 1 átomo de oxigeno o átomo de azufre y hasta 2 dobles enla­
ces y, eventualmente, puedan estar ligados al átomo de nitrógeno 
vecino por un grupo metileno. Ejemplos de tales anillos heterocí- 
clicos son:
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X, de acuerdo con la definición, es un enlace químico simple 
o un miembro de puente con 1-6 átomos de carbono que pertenecen 
a una cadena hidrocarbonada la cual, dado el caso, contiene tam­
bién uno de los grupos -0-, -S-, -SO- o -SOg-. Estas agrupaciones 
últimamente citadas pueden interrumpir la cadena hidrocarbonada 
como estar también entre ésta y el núcleo de fenilo. Los grupos 
-0- o -S- pueden encontrarse además también entre la cadena hidro­
carbonada y el grupo carbonilo. Por consiguiente, entran en consi­
deración como X, a manera de ejemplo: -OHg-, -CHg-CHg-, -CE^CH^)-, 
-CHg-CHg-CHg-, -CHg-CH(CI^)-, -0(CH^)g-,
-CHg-OHg-OHg-OHg-, -0H(0H^)-CHg-0Hg-, -CHg-CHÍCH^-CHg-, 

-OHg-OHg-OH(CH^)-, -0H(CH^)-0H(CH^)-, -CÍOH^-CHa", -CHg-C(0H^)2-, 

-OH(CgH^)-, -0(02^)g-, -C(OH^)(CgH^)- asi como correspondientes 
puentes de pentileno o de hexileno de cadena recta o ramificados 
y, además, miembros insaturadós como -CH-CH-, -CHg-CHisOH, -CH=CH- 
CHg-, -C(CH^)=CH-, -CH=C(CH^)- o miembros superiores de estructura 
semejante que pueden llevar también varios dobles enlaces. Ejemplos 
de miembros que contienen todavía uno de los citados heterogrupos 
son -O-CHg-, -O-CHg-CHg-, -O-CHg-CHg-CHg-, -O-OH(CH^)-, -CHg-O-, 
-S-OHg-, -S-CHg-CHg-, -CHg-S-CHg-, -S-OH(CH^)-, -SOg-CHg-, 
-0-C(0gHp)2-.

Finalmente, este miembro de puente puede también tener es­
tructura cíclica y representar, por ejemplo, el resto 1,1-ciclo- 
pentilideno
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o restos cicloalcohilideno correspondientes, preferentemente 
aquellos que tienen 3-6 átomos de carbono.

Y representa un resto hidrocarbonado con 1-4 átomos de car­
bono que puede ser de cadena recta o ramificado. Como ejemplos
citaremos los miembros definidos para X en el párrafo anterior. ^
en tanto caigan bajo la definición general de Y.

Ejemplos para los sustituyentes Z, Z' y Z" son metilo^"" 
etilo, propilo, isopropilo, n-, iso- o tere, butilo asi como los
grupos alcoxi correspondientes, flúor, cloro, bromo, yodo,...
oiclohexiloxi, ciclopentiloxi, metil-, etil-, propil- o butil- 
meroapto, -sulfinilo o -sulfonilo con restos alcohilicos rectos 
o ramificados, benoilo, feniletilo, fenilpropilo, acetilo, pro- 
pionilo, butirilo, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, carbome, 
toxi, carboetoxi, carbopropoxi, metilcarbamilo, etilcarbamilo^ 
dimetil- o dietil-carbamilo.

El resto fenileno designado "fenileno" en la fórmula, puede 
estar sin sustituir o sustituido, preferentemente, una o más ve­
ces, con halógeno, aloohilo inferior o alcoxi inferior. Puede 
llevar las partes restantes de la molécula en posición o, m o n 
entre si, prefiriéndose la posición o.

La preparación de las citadas bensolsulfonilureas puede 
realisarse según métodos que se emplean en general para la pre­
paración de compuestos de esta clase. Así, se puede
a) hacer reaccionar aminas de la fórmula R'NHg o eventualmente 
sus sales con benzolsulfonilisocianatos, ásteres de ácidos

benzolsulfonilcarbámicos, ásteres de ácidos benzolsulfoniltio 
carbónicos, haluros de ácidos benzolsulfonilcarbámicos o ben- 
zolsulfonilureas, que llevan el sustituyante
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b) hacer reaccionar benzolsulfonamidas que llevan el sustituyante

o sus sales, con isocianatos, ásteres de ácidos carbámicós,* 
ásteres de ácidos tiocarbámicos, haluros de ácidos carbámioos 
o ureas, sustituidos todos ellos con R', '

c) hacer reaccionar oloruros de benzolsulfonilo que llevan los 
sustituyentes

con ureas, áteres de isoureas, áteres de isotioureas o ácidos 
parabánicos, sustituidos todos ellos con R', e hidrolizar los 
áteres de benzolsulfonilisourea, benzolsulfonilisotiourea, o 
los ácidos benzolsulfonil-parabánioos, obtenidos asi o de 
otro modo,

d) sustituir el átomo de azufre por un átomo de oxigeno en benzol- 
sulfoniltioureas correspondientemente sustituidas,

e) oxidar benzolsulfenil o benzolsulfinilureas correspondiente­
mente sustituidas,

f) en benzolsulfonilureas de la fórmula

N-Y-fenileno-SOg-m-CO-NH-R'
H /
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introducir por acilación en uno o más pasos de reacción el 
resto

g) en benzolsulfonilureas de la fórmula antes indicada, en la 
que Z es un grupo hidroxi o carboxi protegido por esterifi- 
caoión o un grupo hidroxi protegido por eterificación o, en 
el caso de que X sea un enlace químico simple y 3 = H, Z re­
presente un grupo carboxi protegido por formación de ftalimida 
y que se halla en posición () con la agrupación de carbonamida, 
dejar libres dichos grupos por saponificación o hidrogenación 
catalítica, o

h) en benzolsulfonilureas de la fórmula arriba indicada, en la 
que X contiene uno o más dobles enlaces etilánicos, hidrogenar 
éstos,
y tratar los productos del procedimiento, eventualmente, con 
agentes alcalinos, para la formación de sales.

Según la naturaleza de los miembros Z, 2', Z", X y R' será 
inadecuado uno u otro de los citados procedimientos para la pre­
paración de los compuestos individuales que caen dentro de las 
citadas fórmulas generales o, al menos, se harán necesarias me­
didas para la protección de grupos activos. Tales casos, rela­
tivamente raros, pueden ser reconocidos sin dificultad por el 
especialista y, asi, no presenta ninguna dificultad emplear sa­
tisfactoriamente en tales casos una u otra de las vías descritas 
para la síntesis. Asi, en ocasiones, será necesario, proteger 
por esterificación o eterificación grupos hidroxi que ocupan el 
lugar de Z, proteger grupos carboxi que están en un lugar corres

Z"
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pondiente por escarificación, o bien proteger también por 
cierre del anillo hasta con formación del derivado ftalimida 
un grupo carboxi que se encuentra en posición o respecto al 
grupo carbonamido. Similarmente, se podrán tomar medidas se­
mejantes en los casos en los que R' represente un grupo mercp,&
tóale ohilo. ....H * *

Los citados ásteres de ácidos benzolsulfonilcarbámioos'''o 
ásteres de ácidos benzolsulfoniltiocarbámicos, pueden tener en 
^1 componente alcohólico un resto de alcohilo inferior o un res 
to fenilo. Lo mismo vale para los ásteres de ácido carbámico 
sustituidos con R' o para los correspondientes ásteres de*"áói- 
dos monotiocarbámicos.

Como haluros de ácido carbámico son apropiados en primer 
lugar los cloruros.

Las benzolsulfonilureas que entran en consideración como 
sustancias de partida para el procedimiento, pueden estar sin 
sustituir en el lado de la molácula de urea opuesto al grupo 
sulfonilo o bien pueden estar sustituidas preferentemente por 
restos alcohilo inferior o por restos arilo, una o dos veces, 
pudiendo los restos arilo, eventualmente, estar unidos entre 
si por un enlace químico o a través de un miembro de puente 
tal como -CHg-, -NH-, -0- o -S-. En lugar de benzolsulfonilureas

sustituidas de tal modo, pueden emplearse tambián N-benzolsul 
fonil N'-acil-ureas correspondientes, que en el átomo de ni­
trógeno N' pueden estar además alcohiladas o ariladas y, tam­
bián, bis-(benzolsulfonil)-ureas. Por ejemplo, tales bis-(ben 
zolsulfonil)-ureas o N-benzolsulfonil - N'-aoilureas pueden 
tratarse con aminas R'NHg, y calentar las sales obtenidas a 
a temperaturas aumentadas, en especial superiores a 1002C.
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Es posible, además, partir de ureas de la fórmula R^-I1H- 
CO-HHg o de ureas aciladas de la fórmula R^-BH-00-BH-acilo, don 
de acilo significa un resto ácido alifático o aromático, pre­
feriblemente de bajo peso molecular o el grupo nitro, o de
fenilureas de la fórmula -BH-CO-BH-C J-L o de difenilureas de6 5
la fórmula R*!-HH-CO-N(C )^, pudiendo los restos fenilo contener 
uno o varios sustituyentes o estar unidos entre si directamente
o a través de un miembro de puente, como -CU -, BH-, -0- o -S- o2
de ureas B, N-disust ituídas de la fórmula R*! -BH-CO-BH-R ̂, y hacer 
las reaccionar con benzolsulfonamidas conteniendo como susti­
tuyante el grupo

La sustitución del átomo de azufre por un átomo de oxígeno 
en las benzolsulfonil-tioureas correspondientemente sustituidas 
puede realizarse, por ejemplo, con ayuda de óxidos o de sales 
de metales pesados o también por el empleo de agentes oxidantes, 
como peróxido de hidrógeno, peróxido de sodio, o ácido nitroso. 
Las tioureas pueden también ser desulfuradas por tratamiento 
con fosgeno o pentacloruro de fósforo. Las amidinas o carbodiimi 
das de ácido clorofórmico obtenidas como fase intermedia pueden 
transformarse en las benzolsulfonilureas por medidas adecuadas, 
tales como saponificación o adición de agua.

El empleo de compuestos de ftalimida con Z = carboxilo 
en posición orto respecto a la agrupación carbonamida es posible 
fundamentalmente en todos los tipos de reacción. La escisión del 
resto ftalimida puede realizarse por álcali, pero en general tie 
ne ya lugar durante la reacción o al elaborar los productos de
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la reacción. Empleando ásteres o bencilóteres puede realizarse 
posteriormente un desdoblamiento a los compuestos libres.

De igual modo, la protección de un grupo hidroxi o carboxi 
que ocupa el lugar de Z y la escisión posterior del grupo pro­
tector puede realizarse en todos los citados tipos de rea,c-_ 
ciones. Como grupos protectores entran en consideración, 'en el 
caso de que Z sea un grupo hidroxi, grupos acilo, en especial 
grupos alcanoílo inferior y el grupo benzoílo, así como restos 
de hidrocarburos, especialmente benoilo, que puedan escindirse 
por saponificación o hidrogenaoión catalítica. En el caso de 
que Z sea un grupo carboxi, entra en consideración, para la - 
protección, una esterificación con alcoholes, en especial ; 
alcoholes alifáticos inferiores o alcohol bencílico y escisión 
subsiguiente por saponificación. En los casos en los cuales 
sean deseables compuestos que como Z contengan un carbalcoxi 
o aciloxi o benciloxi, queda excluida, evidentemente, una sapo­
nificación.

Las formas de ejecución del procedimiento de acuerdo con el 
invento pueden variarse en general en lo que respecta a las con 
diciones de reacción, y ello en amplio sentido, adaptándose a 
las condiciones que se presenten en cada caso.

Las reacciones pueden, por ejemplo, ejecutarse con empleo 
de disolventes a temperatura ambiente o elevada.

Como sustancias de partida se emplean por una parte aque­
llos compuestos que contienen un resto benzol o benceno susti­
tuido con el- grupo

Z"
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Como ejemplos para el componente

Z

Z'
^  - X -co-

Z"

300 de esta fórmula, entran en consideración:
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'-oô -̂ x /?-o '-oo-<\

O^H^O

O^H^O 69Í

/ = V
-HO

Lj< '-

-  6 L  -



-  1 6 -



410

415

420

425

430

435

Los derivados de benzolsulfonilurea obtenibles por el pro 
cedimiento de acuerdo con el invento constituyen valiosos medica 
montos que se caracterizan por una intensa, y sobre todo prolon­
gada, acción depresora del azúcar en sangre. Su acción depresora 
del azúcar en sangre pudo determinarse, por ejemplo, en conejos, 
agregando los productos del procedimiento al alimento en lias'do­
sis usuales de 400 mg/Kg y determinando el nivel de azúcar éñ* 
sangre según el conocido mótodo de Hagedorn-Jensen a travós de 
un dilatado período de tiempo.

Así se averiguó que la N-¿4-(beta-benzamidoetil)-benzolsul 
foni^-N'-ciclohexil-urea determinó un descenso máximo del azúcar 
en sangre (medido despuós de 6 horas) de 32%. Después de 24 horas 
este descenso ascendía todavía a 32% igualmente. Por administra­
ción de N-/4- (beta-benzamidoetil)-benzolsulfoni^-N' -(4 'metil 
ciclohexil)-urea se rebajó el nivel de azúcar en sangre en 34% 
como máximo y, después de 24 horas, el descenso ascendía todavía 
a 31% y, después de 48 horas, todavía a 20%. En contraste con 
ello en un ensayo comparativo, la N-(4-metil-benzolsulfonil)- 
N'-butil-urea conocida como antidiabético oral y empleada uni­
versalmente como medicamento, consiguió, ciertamente, a la dosis 
antes citada un descenso del azúcar en sangre de 40% que, sin 
embargo, después de 24 horas, había retrocedido de nuevo a 0. 
Después de administrar la dosis considerablemente menor de 50 
mg/Kg a conejos, la cual permite una determinación más diferen­
ciada de la actividad depresora del azúcar en sangre y se apro­
xima más a la dosis terapéutica, se encontró que la nueva N- 
/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil7'-N'-ciclohexilurea,
después de 24 horas, determinó un descenso del azúcar en sangre 
de 17% y, después de 48 horas todavía del 11% y que la nueva 
N-Z4- (beta-benzamidoet il) -benz olsulf oni 1/-N' - (4 ' -metilciclohe
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xil)-urea, después de 24 horas, determinó incluso un descenso 
del 21%, al paso que la actividad depresora del azúcar en 
sangre de la conocida N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-n-buti 
lurea, a igual dosis, había descendido a 0 al cabo de 24 ho­
ras.

Se averiguó además, por ejemplo, que 50 mg/Eg de la
H-Z4-(beta-fenoxi-acetamidoetil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil
urea, administrada a conejos, determinó al cabo de 6 horas un 
descenso del azúcar en sangre del 40%, al paso que el nivel de 
azúcar en sangre al administrar la conocida N-(4-metil-benzol 
sulfonil)-N'-n-buíil-urea, había disminuido en 30%.

La fuerte actividad de los productos del procedimiento se 
hace claramente perceptible si se disminuye la dosis. Si se ad­
ministra la N-/4** (beta-fenoxiacetamidoetil) -benzolsulf onil/L-N' 
-ciclohexilurea o la N-/¡4(beta-fenilacetamidoetil)-benzolsul 
fonil7-N'-ciclohexil-urea en dosis de 1 mg/Kg a conejos, puede 
comprobarse siempre una clara disminución del azúcar en sangre, 
al paso que la ya citada N-(4-metil-benzolsulfonil)-N'-n-butil- 
urea, a una dosis de menos de 25 mg/Kg en conejos, carece ya de 
eficacia.

Si se administra la N-/4-(beta-3-cloro-4-metil-benzamidoe 
til)-benzolsulfonil/-N'-(4'-metil-ciclohexil)-urea en una dosis 
de 0,2 mg/Kg, la N-/T4-(beta-3,5-dimetoxi-benzamidoetil)-ben 
zolsulfonil/-N'ciclohexil-urea en una dosis de 0 ,3 mg/Kg o la 
N-/4-(beta-3,4-diclorobenzamidoetil)-benzolsulfonil)7-N'- 
ciclohexil-urea en una dosis de 0,3 mg/Kg, la N-/4-(beta-2-hi 
droxibenzamidoetil)-benzolsulf oni^-N'-n-butilurea en una dosis 
de 2 mg/Kg o la N-/4- (beta-2-hidroxibenzamidoetil)-benzolsulfo 
nil/-H'-ciclohexil-urea en una dosis de 0,15 mg/Kg a conejos,
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465 siempre puede determinarse todavía una clara disminQyión del 
azúcar en sangre.

En la Tabla siguiente se indican para una serie de compues­
tos que constituyen el objeto del presente invento, las dosis 
en mg/Kg que en conejos, después de administración oral, de- .

47O terminan justamente todavía una disminución inequívocamente
perceptible del nivel de azúcar en sangre ("dosis umbral o dé ' 
límite inferior"). Para fines de comparación, indicaremos que 
la dosis umbral para la conocida N-(4-metilbenzolsulfonil)-N*'* 
-n-butil-urea, asciende a aproximadamente 25 mg/Kg.

475 Compuestos Dosis umbrai en adminis­
tración oral a conejos 

(mg/Kg)

N-</4-  (bet a-benzamidoet il) -benzolsulf onil/* 
N '-ciclohexil-urea 0,1

480 N-/?-(beta-benzamidoetil)-benzolsulfonil/ 
N'-(4-metil-oiclohexil)-urea *" 0,04
N-/4-(beta-fenoxiacetamidoetil)-benzolsulfo, 
niy-N'-ciclohexil-urea " 0,1

485 N-Z4-(beta-fenilacetamidoetil)-benzolsulfo 
nilJ7-N'-ciclohexil-urea " 1

N-/4-(beta-^3-cloro-4-metil-benzamido \ -otil 
-benzolsulfonil/-H''-(4-metilciclohexiiy-urea 0 ,2

N-¿4- (beta- ̂ 3¿,4-dicloro-benzamido \ -etil) - 
banzolsulfonii/-N' -ciclohexil-urea 0,3

490 N-/4-(beta- ̂ 2-hidroxi-benzamido^, -etil)-benzol 
s ulf onj.f/-N' -n-but il-urea 2
N-^/I-(beta- ̂ 2-hidroxi-benzamido\ -etil)-benzol 
sulfonll/-N'-ciclohexil-urea 0,15

495
N-.¿/4-(beta- ̂ 4-metil-benzamido^ -etil) -benzol 
s ulf oni^-N' -ciclohexil-urea 0,2
N-/4-(beta- ̂ 4-metil-benzamido^ -etil)-benzol 
sulfonil/-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea "* 0,3
N-Z4-(beta-X3-metil-benzamido\ -etil)-benzol sulíonil/-N'-ciclohexil-urea ' " 0,1



500 11-/4-(bota- \4-metoxi-benzatnido^- -etil)-benzol 
suif oniI/-N ' - ( 4-metil-ciclohexil)-urea 0,2
iï-/4-(beta- ̂ 4-cloro-benzamido^ -etil)-benzol 
suif onilJT-N' -ciolohexil-urea 0,2

505 11-/4- (beta-fenilacetamido-etil) -benzolsulfonil/ 
-N*̂ - ( 4-metil-ciclohexil) -urea 0,5
II-^-(beta - ̂ alfa-fenoxipropionamido^ -etil)-ben- 
zolsulfonidT* N'-ciclohexil-urea 0,1
If-Z4-(beta- ̂ alfa-benzamido-metil\ -etil)-benzol- 
sulf onilÿ^-N' -ciclohexil-urea 0,4

510 N-/4-(fenaoetamido-metil) benzolsulfonil7-N'-(4- metil-ciclohexil)-urea 0,2
N-//P- (beta-benzamido-et il)-benzolsulf oniÿ'-N'-(4- 
etil-ciclohexil) -urea 0,08

515
H-Z4- (beta-^3-trifluor omet il-benzamido^ -etil)- 
benzolsulfoniy-N'-n-butil -urea 0,3.
lï-/?- (beta- ̂  3-trifluorometil-benzamido^ -etil)- 
benzolsulfonil7-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea 0,15
N-Z4- (beta-^3-fluoro-benzamido^ -etil)-benzol- 
suif onil/*-N ' -ciclohexil - urea 0,1

520 IÏ-Z4-(beta- ̂ beta-fenilpropionamido\ -etil)-ben­
zolsulf onii7-N '-ci clohexil-urea 0,3
11-^4-(beta-^beta-fenil-propionamido^ -etil) ben­
zolsulf oniy-N ' - ( 4-metil-ciclohexil)-urea 0,08

525
N-/?-(beta- ̂ 4-oloro-fenoxiaoetamid(A -etil)- 
benzolsulf oniy-N'-ciolohexil-urea 0,2
N-/Î- (bot a-cinnaiiioilami do-et il ) -b enzolsulfo- 
nil_/-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea 0,2
N-^4-(beta- ̂ 4-etil-benzamido\ -etil)benzoisul- 
fonil/-N'-(4-metil-oiclohexilj-urea 0,2

530 I?-/I-(beta- ̂ 3-cloro-benzamido^ -etil)benzolsul- 
f onilJ^-N ' - ( 4-metil-ciclohexil) -urea 0,1
H-^4L(beta- ̂ 3,4-dimetil-benzamido^ -etil)-ben- 
zolsulfoniî7-N'-(4-metil-oiclohexil)urea 0,2

535
IÏ-/4-(beta-benoiloxicarbonamido-etil)benzolsul- 
f onil/-!*' -oiclohexil-urea 0,2
N-/?- (beta- /3-metil-benzamido\ -propil)-benzol- 
suif onilJ-N'-oiolohexil-urea ^ 0,2



540

545

550

555

560

565

570

N-/4-(beta-fenoxiacetamido-propil)-benzolsulfo- 
nil/-N ' - ( 4-metil-ciclohexil)-urea
I?-Z4-(alfa, alfa-dimetil---beta-benzamido-
etil)-benzolsulfonil/-N'-(4-metil-oiclohexil)-urea
N-Æ-cloro-3-(beta-benzamidoe-t;il)benzolsulfoni2y

N-/4-(beta-fenilmeroapto-acetamido-Gtil)-benzol- 
sulf oniÿ-N ' -'( 4-metil-ciclohexil)-urea
N-Z4-(beta-^3.4-dicloro-i'enilacetamido^ -etil)- 
benzolsulf oniy-N' * ( 4-metil-oiolohexil)-urea
N-/4-(alfa-etil-beta-benzamido-etil)-benzolsuT.fo- 
nil_7-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea
1-1-74-(beta- ̂ 4-etoxi-benzamido^ -etil)-benzolsulfo- 
nil_/-N'-(4-metil-ciolohexil)urea
N-/4-(beta- ̂ 4-etil-benzamido^ -etil)-benzolsulfo- 
nil7-N'-(4-metil-clclohexil)-urea
N-/4-(beta-metil-benzamido-etil)-benzolsulfonil7- 
N'-(4-metil-ciclohexil)-urea
N-74^(beta- ̂ 4-fenil-benzamido^ -etil).-benzolsulfo- 
nil_y-N'-ciclohexil-urea
11-74- (beta- N-bencil-benzamido \ -etil) -benzolsul- 
fonil_/-N'-ciclohexil-urea ^
11-/4-(beta-benzamido-etil)benzolsulfonil/-N'- 
ciclohexilmetil-urea
N-/4-(beta-benzamiùo-etil)-benzolsulfonil/-N'- (4-metoxi-ciclohexil)-urea
N-74- ( gamma-benzamido-propil ) benzolsulf oni]/-N' - (4-metil-ciclohexil)-urea
N-74-(gamma^-4-metoxi-benzamidoy -propil)-benzol- 
suIfoni]/-N' -( 4-met il-ciclohexil j-urea
N-74-(gamma / -3rcloro-4-metil-benzamido\-propil)- 
benzolsulfonlJ/-N'-ciclohexil-urea ^
11-74- (beta- ̂  3 y 5-dimet oxi-benzamido^ -etil) benzol- 
sulfonil/- N'-ciclohexil-urea

1

0,3

0,6

0 , 2 ,

0,3

1

0,4"*"'

0.2

2

2

1

1

2

0,8

0,6

1

0,3
Las benzolsulfonilureas descritas deben servir de preferen­

cia para la obtención de preparados administrables por via oral 
con acción depresora del azácar en sangre para el tratamiento de



1

575 la Diabetes me Hitas y pueden aplicarse como tales o en la forma 
de sus sales o en presencia, de sustancias que conduzcan a una for 
nación de sal. Para la formación de sal pueden utilizarse, por 
ejemplo: agentes alcalinos, como hidróxidos, carbonatos o bicarbo­
natos, alcalinos o aloalino-térreos, pero también bases orgánicas, 

580 especialmente bases nitrogenadas terciarias, con tal de que sean 
fisiológicamente compatibles.

Como preparados medicinales entran en consideración preferi­
blemente, las tabletas que, además de los productos del procedi­
miento, contengan las usuales sustancias auxiliares y excipientes, 

585 como talco, almidón, lactosa, goma tragacanto o estearato de mag, 
nesio.

Un preparado que contenga las benzolsulfonilureas descritas 
como sustancia activa, por ejemplo, una tableta o un polvo con 
o sin las adiciones mencionadas, es adecuado para ser puesto en 

590 forma dosificada. Como dosis ha de elegirse entonces una que sea 
adecuada a la actividad de la benzolsulfonilurea empleada. Adecúa 
damente, la dosis asciende por unidad a unos 0 ,5 a 100 mg, preferi­
blemente 2 a 10 mg, pero pueden utilizarse también unidades de do 
sificaoión considerablemente por encima o por debajo de estos valo 

595 res, las cuales han de dividirse o respectivamente de multiplicar 
se eventualmente antes de la aplicación.
Ejemplo 1
ií-¿4- (beta-benzamido-et il) -benzolsulf oni^-N' -ciclohexilurea.

Se disuelven en 120 mi de agua 13,6 g de cloruro de mer- 
600 curio (0,05 moles). Con agitación, se anaden a gotas 50 mi de 

lejía sódica 2N. Al óxido de mercurio que precipitó se le ana­
den 17)3 g (0,004 moles) de N-/4-(beta-benzamido-etil) benzolsul 
fonil7 **l'-'"*oíolo^oxil-tiourea (punto de fusión 106-1082 0 ., obte-
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nida a partir de 4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonamida y 
605 aceite de mostaza ciclohexilado) disueltos en 80 mi de una mez­

cla de partes iguales de lejía sódica 1N y dimetilformamida a 
una temperatura de 403 0. Se agita todavía durante 2 1/2 horas 
a 40-503, se filtra con succión el sulfuro de mercurio produ-. 
cido y se lava con un poco de agua. El filtrado se clarifica 

610 con carbón y se acidifica con ácido clorhídrico diluido. Se ob­
tiene un precipitado de N-/4-(beta-benzamidoetil)-benzolsulfonil/ 
-N'-ciclohexil-urea, que se filtra con succión, se lava con agua 
y se recristaliza desde metanol. El punto de fusión es de 189 a 
1913 0.

615 Ejemplo 2
N-¿4-(beta-benzamido-et il)-benz olsulfonil/-N'-ciclohexil-urea.

4,5 g de óter metílico de N-Z4-(beta-benzamido-etil)-benzol 
sulfonil7-N'-ciclohexil-isourea (punto de fusión 151-15320) se ca 
lientan con 100 mi de ácido clorhídrico concentrado durante 5 

620 minutos sobre el bailo de vapor. La N-/4-(beta-benzamido-etil)- 
benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea precipitada se filtra con 
succión, se tritura con agua y se recristaliza desde metanol. 
Punto de fusión 189-191SC.
Ejemplo 3

625 ií-¿^-(benzamido-metil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil-urea.
Se disuelven 35 g de N-(4-benzamido-metil-benzolsulfonil)- 

metiluretano (punto de fusión 170-17130) en 50 mi de xilol y, 
a 7020, con agitación, reciben la adición a gotas de 10 g de 
ciclohexilamina. Se aumenta la temperatura a 120-130SC, ini- 

620 ciándose al cabo de poco tiempo la reacción con desprendimien­
to de metanol. Despuás de 30 minutos se enfria, precipita la 
sulfonilurea formada y se recristaliza dos veces desde metanol.



31 punto de fusión de la N-/4-(benzamido-metil)-bonzolsulfonil/- 
N'-ciolohexil-urea es de 201-2029.

De modo análogo se obtuvieron:
( b enzani do-mot il ) benz ois ulf onil/-3 ' -oiolooctil-urea, de pun 

to de fusión 185-18630 (desde metanol).
h-/g-(bcnzamido-metil)-benzolsulf oniiy-N'-butilurea, de punto de 
fusión 193-194-0 (desde metanol).
N-/4- (bensamido-met il) -benzols ulfoni^J^-N ' - ( 4 ' -met ilciclohexil) - 
urea, de punto de fusión 210-21230 (desde metanol).
Ejemplo 4
n-^-(beta-4'-olorobenzamido-etil)-bensolsulfonil/'-N'-ciclohe::il-
urea.

Una mezcla do 9,5 g de N-/4-(beta-4'-clorobeuzamido-otil)- 
benzols ulf oni l7-ure a (punto de fusión, 194-19630), 300 ml de to­
luol, 30 ml de monometilóter glicôlico, 1,65 g de ácido acético 
glacial y 2,8 g de ciclohexilamina, se calienta durante 5 horas 
con agitación y reflujo. Se concentra la mezcla en vacio y se 
tritura el residuo con alcohol. La N-/4-(beta-4'-clorobonzamido- 
etil)-benzosulfonil^7-I'í'-oiolohexil-urea obtenida como producto 
bruto se filtra con succión y funde, después de recristalisar 
desde dimotilformamida/agua a 196-197,590.

De análogo modo se obtuvieron:
n-¿4-(beta-4-oloro-benzamido-etil)-benzolsulfonií7-N'-ciclooctil- 
urea, de punto de fusión 180-181SC, (desde dimetilformamida/agua). 
N-/4-(beta-4 ' -cloro-bonzamido-etil)-benzols ulf onil/-Ií'-but ilurea, 
de punto de fusión 166-16890 (desde dimetilformamida/agua).
11-/4-(bet a-4 ' -oloro-benzamido-etil) -benzolsulf onilY-N' ' -metil
ciclohexil)-urea, de punto de fusión 200-20290 (desde dimetil 
formamida/agua).
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Ejemplo 5
N-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfoniiy-N'-(4-metil-ciolo
hexil)-urea.

60,8 g de 4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonamida se di­
suelven en 100 mi de lejía sódica 2N y 400 mi de acetona y, a
0-5se, reciben la adición a gotas de 28 g de 4-metilciclohexil- 
isocianato. Se sigue agitando durante 2 horas, se añade a conti 
nuación una cantidad doble de agua, se filtra sobre carbón y se 
acidifica el filtrado con ácido clorhídrico diluido. Los crista­
les que precipitan de la N-^4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfo- 
nil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea funden, después de recristaliza 
ción desde metanol, a 177-178SC.

De modo análogo se obtuvieron:
11-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/4N'-ciclooctil-urea, de
punto de fusión 148-14990 (desde metanol).
N-/4- (beta-benzamido-et il) -benz o ls ulf oniy-N' -c ic lohexil-ur ea, 
de punto de fusión 189-19190 (desde metanol).
N-/4-(beta-benzamido-etil)benzolsulfonil/-N'-butil-urea, de pun 
to de fusión 183,5-18590 (desde metanol).
N-/4-(beta-4'-metilbenzamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-ciclooctil 
-urea, de punto de fusión 168-17090 (desde metanol).
N-/4-(beta-4'-metil-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohe 
xil-urea, de punto de fusión 204-20690 (desde dimetilformamida/
agua).
N-/4-(beta-4'-met iIb enzami do-etil)-benzolsulfonii/-N'-buti1- 
urea, de punto de fusión 185,5-186,590 (desde metanol).
N-/4-(beta-4'-metil-benzamido-etil)benzolsulfonil7-N'-(4-metil 
oiclohexil)-urea, de punto de fusión 183-18590 (desde dimetil 
formamida/agua).
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700

705

710

715

H-/4- (be'ta-4' -met oxi-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-H'-ciclooc- 
til-urea, de punto de fusión 192-193^0 (desde diRietilformamida/
agua).
i¡-¿[4-(bGta-4'-metoxi-benzaEiido-etil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohe 
xil-ursa, de punto de fusión 209-21180 (desde dimetilformamida/ 
agua).
H-¿4- (be t a-4' -met oxi-b onsami do-e t i 1)-benz oís ulf onil7*-N' -b util- 
urea, de punto de fusión 194-195^0, (desde dimetilformamida/ 
agua).
N-/4-(beta-4' -metoxi-benzamido-etil) -benzolsulf onil¡7-N' - (4' -metil- 
ciclohoxi1)-urea, de punto de fusión 208-20080 (desde dimetil 
formamida/agua).
Ejemplo 6
11-/4- (b onzami do-mot i 1) -benz oís ulf oni^Z-N' -ciclooot il-urea.

31,2 g de 4-(bonzami do-not il)-b enz oís ulfonamida de sodio 
se mezclan en la cápsula de triturar con 15,6 g de ciclooctilurea 
(obtenida a partir de ciclooctilamina y cianato de potasio, pun­
to de fusión 179-18180) y se calientan en el baño de aceite du­
rante 6 horas a 15080. La mezcla de reacción se recoge después 
de enfriar en agua, se filtra la solución, se acidifica y se 
filtra con succión el precipitado. La 11-/4-(benzamido-metil)- 
benzolsulfonil/-H'-cicloootil-urea así obtenida funde, después 
de filtrada con aspiración y recristalización desde metano1, a 
185-18680.
Ejemplo 7
N-/4-(benzamido-metil)-benzolsulfoni¡L/-N'-ciclooctil-urea

15,6 g de 4-(benzamido-metil)-benzolsulfonamida de sodio 
se mezclan bien oon 7 g de carbonato potásico molido y 18,5 g 
de éster metílico del ácido ciclooctilcarbámico (obtenido por 
reacción de ciclooctilamina oon éster metílico del ácido clorofér720
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mico, punto de fusión 65-6630) y se calientan en el baño de 
aceite durante 3 horas a 1303C. Se añade agua a la mezcla de 
reacción después de enfriar, se elimina el exceso de áster del 
ácido carbámico por extracción con éter, se acidifica la solu­
ción acuosa y se filtra con succión el precipitado. El produc­
to bruto obtenido se recristaliza dos veces desde metanol. Los 
cristales de la N-Z4-(benzamido-metil)-benzolsulfoni3j7-N'-ciclooc_ 
til-urea funden a 185-1863(3.
Ejemplo 8
N-/4-(benzamido-metil)benzolsulfonil7'-N'-ciclohexil-urea.

3,75 g de N-¿̂ 4-(benzamido-metil)benzolsulfoniy-N'-acetil- 
urea (punto de fusión 161-1633(3) y 1,59 g de acetato de ciclohe 
xilamina se mezclan bien entre sí y se calientan durante 2 ho­
ras a 140-15020 en matraz abierto. La fusión clara obtenida, des 
puás de enfriar, se disuelve en lejía sódica al 1%, se filtra 
sobre carbón y el filtrado se acidifica. El precipitado asi ob­
tenido de N-/4-(benzamido-metil)benzolsulfonil/-N'-ciclohexil- 
uroa se recristaliza dos veces desde metanol y funde a 201-202SC. 
Ejemplo 9
N-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonií7-N'-(4'-metiloiclohexil-
urea.

15)4 g de N,N-difenil-N'-(4-metilciclohexil)-urea, 8,15 g 
de 4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonamida de sodio y 30 mg de 
dimetilformamida se calientan durante 7 horas en el baño de acei­
te a 10020. Se deja enfriar, se añade agua, se alcaliniza y la 
difenilamina producida se extrae con éter. La fase acuosa se 
filtra sobre carbón y se acidifica el filtrado. La N-/4-(beta- 
benzamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-(4'-metilciclohexil)-urea 
obtenida con muy buen rendimiento funde a 177-17830 después 
de recristalización desde metanol.
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Ejemplo 10
(gamma-benzamido-propil)-benzolsulfoni^y-N'-ciclohexil-urea
16 g de 4-(gamma-benzamido-propil)-benzolsulfonamida se 

disuelven en 100 mi de acetona y 25 mi de lejía sódica 2N y,
755 a 0-5so, con enfriamiento por hielo y agitación, se añaden 

a gotas 12,5 g de isocianato de ciclohexilo. Se deja reposar 
durante 2 horas a temperatura ambiente, se acidifica y se 
destila la acetona en el vacio a temperatura ambiente. El re­
siduo se disuelve en amoniaco al 1%, se separa de lo insolu- 

760 ble por filtración, se acidifica el filtrado y el precipitado 
se recristaliza desde etanol/agua. P.F., 14-030.

De modo análogo se obtuvieron:
N-/4-(gamma-benzamido-propil)-benzolsulfonil/-IT'-(4'-isopropil- 
ciolohexil)-urea, de punto de fusión 1793C (desde etanol/agua)^ 

765 H-/4- (gamma-4' -olor obenzamido-pr opil) -benzolsulf onil/-N' -ciclo
hexil-urea de punto de fusión 20130 (desde metanol).
N-/4- (gamma-4' -olor obenzamido-pr opil)-benzolsulf onil/-ii' -n- 
butil-urea, de punto de fusión 154^0 (desde etanol/agua).
Ejemplo 11

770 N-/4- (beta-benzamido-propil)-benzolsulfoni3/-N' -ciclohexil-urea.
16 g de 4-(beta-benzamido-propil)-benzolsulfonamida se 

disuelven en 100 mi de acetona y 25 mi de lejía sódica 2N y, 
con agitación y enfriamiento por hielo, se añaden a gotas a 
0-5-0 13 g de isocianato de ciclohexilo. Durante dos horas se 

775 deja en reposo a la temperatura ambiente, se acidifica con 
ácido clorhídrico concentrado y se destila la acetona a tem­
peratura ambiente en el vacio. El residuo se recoge en amoníaco 
al 1$ó, se filtra y se añade ácido clorhídrico concentrado al 
filtrado. El precipitado resultante se recristaliza desde 
etanol/agua. P. de f. 199-20130.780



-  29 -

785

790

795

S00

805

t  {: --

De modo mál.g. se .Manaron:
N-Z4-(beta-benzamido-propil)-benzolsulfonli7'-N'-n-butil-urea, 
do p. de f. 159-161BC (desde etanol).
Ejemplo 12
N-Z?"(beta-benzamído-propil)-benzolsulioni27'-N'-ciclooc*til-'XFea.

17 g de N-Z4-(beta-benzamido-propil)-benzolsulfonil7- 
metiluretano se calientan en 90 mi de dioxano juntamente con
5,8 g de ciclooctilamina y el metanol resultante se expulsa 
continuamente por destilación. Tan pronto como pasa sólo dioxano 
puro, la reacción está terminada. Se concentra en vacio y se 
trata el residuo con amoniaco al 1%, se precipita con ácido 
clorhídrico concentrado y se recristaliza desde etanol/agua.
P. de f. 158SC.

De modo análogo se obtuvieron:
por calentamiento de 36,2 g de N-/4-(beta-benzamido-etil)-benzol 
sulfonil¡7-metiluretano con 13,4 g de gamma-fenil-propilamina, 
la N-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-gamma-fenil- 
propil-urea, de punto de fusión 182-184S0 (desde metanol). 
a partir del mismo uretano y 2,5-endometilen- á  3-ciclohexenil-
1-metil-amina, la N-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/- 
N'-(2 ,5-endometilen-^^-ciclohexenil-1-motil)-urea, de punto 
de fusión 178-18OSC (desde metanol) y
empleando la 2,5-endometilen-ciclohexil-1-metllamina, la N-/4- 
(b e t a-b enzami do-et i 1) -b enz olsulf onil¡7-N '-(2,5 -endomet ilencio lo 
hexil-l-metil)-urea de punto de fusión 183-18520 (desde metanol 
diluido).
empleando alfa-aminometil-tiofeno, la N-/I-(beta-benzamidoetil)- 
benzolsulfoni]7-N'-2-tenil-urea, de punto de fusión 205-2083C 
(desde metanol).
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a partir del N-^-(benzamidometil)-benzolsulf onii/-E^til-uret ano 
(punto de fusión 170-1713C), la N-/4-(benzamidometi 1)-benzolsul 
fonil7-U'-cioloheptilmetil-ui'ea, de punto de fusión 20330 (desde 
etanol), y la N-/4- (benzamidomet il)-benzolsulfonil/-N' -ciclohep_ 
tiletil-ui'ea, de punto de fusión 197-19830 (desde etanol). 
a partir del i?-¿^-(beta-benzamidoetil)-benzolsulfonil-metil/L 
uretano (punto de fusión 177-17930), la N-/4-(beta-benzamidoetll)- 
benzolsulfonil7-H'-cicloheptilmetil-urea, de punto de fusión 
188-18930 (desde etanol) y la **'*'
I?-^4-(bot a-benzamidoet il)-benz oísulfonilT-p'-oicloheptiletil- 
urea, de punto de fusión 205-206SC .(desde etanol). 
a partir del N-/4-(beta-benzami dopropi1)-benzoIsulfonil/-meti1- 
uretano, de punto de fusión 112S0, la H-¿4-(beta-benzamidopropil) 
-benzolsulfonil/-Ii'-oicloheptilmetil-urea, de punto de fusión 
195-196SC (desde etanol) y la N-/^-(beta-benzamidopropil)- 
bensolsulfonil7-N'-oioloheptil-etil-urea, de punto de fusión 
174-17630 (desde etanol/agua).
a partir del N-/4-(gamma-benzamidopropil)-bensolsulfonil/-metil- 
uretano, la 11-^4- (gamma-benzami dopr opil) -benzolsulf onil7-N' - 
cioloheptil-metil-urea.
Ejemplo 13

(4'-olorobenzamido-metil)-benzolsulfonií7-N'-oiclohexil-
urea.

16,3 g de 4-(4'-clorobenzamido-metil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 214-21630) se disuelven en 25 mi de lejía 
sódica 21? y 50 mi de acetona y a 0-5so, con agitación, se les
añaden a gotas 6,3 g de isocianato de ciclohexilo. Se sigue 
agitando durante 3 horas, se diluye con mucha agua, se anade 
algo de metanol, se filtra y se acidifica el filtrado. La 
H-/4-(4'-olorobenzamido-met il)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil-
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urea, funde, despuás de recristalización desde metanol, a 
192-192,5^0.

De modo análogo se obtienen:
N-/4-(4-olorobenzamido-metil)-benzolsulfonil/-N'-oiolooctil-urea, 
de punto de fusión 188-18920 (a partir de dimetilformamida/agua). 
N-/4- (4 ' -olorobenzamido-metil)-benzolsulf onil7*-N' -n-butil-urea, 
de punto de fusión 183-18430 (desde metanol).
N-/4-(4 '-clorobenzamido-metil)-benzolsulfonil/-N'-(4 '-metil- 
oiclohexil)-urea, de punto de fusión 211-212SC (desde metanol.)
N-/4-(alfa-benzamidoetil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea, de 
punto de fusión 190-190,-520 (desde metanol).
N-/4-(alfa-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclooctil-urea, de 
punto de fusión 171-17320 (desde metanol/dimetilformamida).
N-/4-(alfa-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-n-butil-urea, de 
punto de fusión 190-19120 (desde dimetilformamida/agua). 
N-Z4-(alfa-benzamido-etil)-benzolsulfoni2/'-N'-(4'^n.etilciclohexil) 
urea, de punto de fusión 201-202SC (desde metanol/dimetilformamida) 
N-/4-(alfa-4'-oloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil- 
urea, de punto de fusión 206-20820 (desde metanol).
H-/4-(beta-3 '-met il-benzaciido-etil)-benzolsulf onil/-N'-ciclohexil-
urea, de punto de fusión 169-17020 (desde metanol).
N-/4-(beta-3'-metil-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-n-butil- 
urea, de punto de fusión 139-14020 (desde metanol).
H-/4-(beta-3'-olor obenzamido-etil)-benzolsulf onil/-I'¡''-ciclohexil- 
urea, de punto de fusión 190-19120 (desde metanol).
IÍ-/4- (beta-3' -olor obenzamido-etil) -benzolsulf onil/-N' -n-butil- 
urea, de punto de fusión 155-15620 (desde metanol).
N-/4-(beta-2'-oloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil- 
urea, de punto de fusión 204-20520 (desde metanol).
N-/4-(beta-3'-fluor-benzamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil- 
urea, de punto de fusión 198-19930 (desde metanol).
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N-^4(beta-3'-fluor o-bensamido-ot il)-benzols ulfonil/
V
-N'-n-butil-

urea, de punto de fusión 182-13330 (desde metanol).
De modo análogo se obtuvieron:

a partir de la 4-(beta-4-motilbonzamido-etil)bonsolsulfonamida 
(punto de fusión 216-218S0)
la lí-¿4- (beta-4 ' -metilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/-I'.'' - ( 4- 
etiloiolohexil)-urea (trans) de punto de fusión 208-21030 (a par 
tir de metano!/dimetiliormamida).
a partir de la 4-(beta-3-metilbonsamido-otil)-boasoìsulionamida 
(punto de fusión 165-0).
la N-/4- (beta-3-metilbensamido-ct il)-bensolsulfonil/-N ' - ( A-:mr!?il 
cicìohexil)-urea de punto de fusión 165,5-167 5̂-C (a partir de.' 
metanol) y
la 11-/4- (beta-3-metilbonzamido-et il) -bensolsulf onilJ/-H ' - ( 4-ctil 
ciolohexil)-urea (trans) de punto de fusión 170-172,530 (desde
metanol).
a partir de la 4-(beta-2-metilbenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 186-18830)
la iI-/4-(beta-2-Bietilbenzamido-etil)-bensolsnlfonil7'-N'-ciolohe
xil-uroa do punto de fusión 182-183^0 (desde metanol) 
la N-Z4-(beta-2-metilbenzamido-etil)-bensolsuli'onil7-N'- (4-Bietil 
ciclohexil)-urea, (trans) de punto de fusión 179-1803-0 (desde 
met anol/dimetilformamida) y
la N-/4-(beta-2-netilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4-etil 
oiclohexil)-urea, (trans), de punto de fusión 169-17130 (desde 
dimot iIformami da/mot anol);
a partir de la 4-(beta-4-etilbenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 14930)
la lï-Z4**(bsta-4-3tilbenHamido-etil)-ben3olsulfonil7'-ii'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 190-19230 (desde dimetilformamida/ 
agua).
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30 486?
la N-/4- (beta-4-etilbenzamido-etil) -benzolsulfoni2j7*-í^n-but il- 
urea, de punto de fusión 137-13820 (desde metanol) 
la N-/4-(beta-4-etilbenzamido-et il)-benzolsulfonil7-N'-(4- 
motiloiolohexil)-urea, de punto de fusión 184-185,520 (desde 
dimet ilformamida/agua) y
la IÏ-Z4-(beta-4-etilbenzamido-otil)-benzolsulfonil/'-H'-(4- 
etiloiclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 181-182,520 

(desde metanol)
a partir de la 4-(beta-4-isopropilbenzamido-etil)-benzolsulfo 
namida (punto de fusión 18420)
la N-/4-(beta-4-isopropilbenzamido-etil)-benzolsulfonil7'-N'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 195-19620 (desde dimetil 
formamida/agua) y
la N-/4-(beta-4-isopropilbenzamido-etil)-benzolsulfonii/-N'- 
(4-!Qetiloiclohexil)-urea de punto de fusión 196-19720 (desde 
dimetilformamida/agua);
a partir de la 4-(beta-4-metoxibenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 229-23120)
la N-/4-(beta-4-metoxibenzamido-etil)-benzolsulfoniì7-N'-(4- 
etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 218-219,520 

(desde dimetilformamida/agua);
a partir de la 4-(beta-3-metoxibenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
de punto de fusión 16230
la N-/4-(beta-3-metoxibenzamido-etil)-bensolsulfonil/-if-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 184-18520 (desde dimetilformamida/ 
agua),
la N-/4-(bota-3-metoxibenzamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-n-
butil-urea, de punto de fusión 155*15630 (desde metanol),

la N-/4*(beta-3-motoxibenzamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-(4-
metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 197-198ac 
(desde dimetilformamida/agua) y



la 11-/4- (beta-3-met oxibensami do-et i 1 ) -b enzolsulfonil/-N '-(4- 
etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 202-20330 
(desde dimetilformamida/agua);
a partir de la 4-(beta-2-metoxibenzamido-etil)-benzolsulfona 
mida (punto de fusión 173-174-0)
la N-/4-(beta-2-metoxibenzamido-etil)-benzolsulf onil/-N'-cicìo 
hexil-urea de punto de fusión 18430 (desde metanol), 
la 17-/4- (beta-2-metoxibenzamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-n- 
butil-urea de punto de fusión 124-12630 (desde metanol)y 
la n-/4-(beta-2-metoxibenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4- 
metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 179-181SC 
(desde metanol) y
la N-/%L (beta-2-metoxibenzamido-etil)-bonzolsulfonil/-N' - (4- 
etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 131-13230 (des­
de metanol);
a partir de la 4-(beta-4-etoxibenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 212-213^0)
la ÌI-/4-(bota-4-etoxibenzamido-etil)-bensolsulfonil/-H'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 199-20030 (desde metanol/dimetil 
formamida),
la 1Î-/4-(beta-4-etoxibenzamido-etil)-benzolsulf onj.l/-N' -(4- 
metilciclohexil)-urea de punto de fusión 203-20430 (desde me- 
tanol/dimetilformamida) y
la II-Z4- (bet a-4-et oxib enz ami do-et il)-benzols ulf oni1/-N ' - ( 4- 
etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 212-213-0 (des­
de dimotilformamida/agua);
a partir de la 4-(bota-4-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfonami 
da (punto de fusión 173-174^0)
la 17-/4-(beta-4-fluorobensamido-etil)-benzolsulfonii/-N'-ciclo
hexil-urea de punto de fusión 189-19030 (desde metanol) y
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la N-/4-(beta-4-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfonil/^N'-(4-
metilclclohexil)-urea de punto de fusión 190,5-191,530 (desde 
metanol);
a partir de la 4-(beta-3-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 218-218,5BC)
la N-/4- (beta-3-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfoni2/'-K' - (4- 
metilciclohexil)-urea de punto de fusión 182-18430 (desde me­
tanol) y
la N-/4-(bota-3-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfoni2y-N'-(4- 
etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 19660 (desde 
dime t i lf or maini da/agua ) ;
a partir de la 4-(beta-3-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 166-1673C)
la N-/4-(beta-3-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonil7'-N'-(4- 
metilciclohexil)-urea de punto de fusión 173-17530 (desde me­
tanol) y
la N-/^-(beta-3-c4orobenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4- 
etiloiclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 164-16660 (des­
de metanol);
a partir de la 4-(beta-2-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 195-19630)
la N-/4-(beta-2-ciorobenzamido-etil)-benzolsuìfonil/-N'-n-butil- 
urea de punto de fusión 139,5-14130 (desde metanol),
la N-/4-(beta-2-clorobenzamido-etil)-benzolsulfoniy-N'-(4-
metilciclohexil)-urea de punto de fusión 180-18230 (desde dime- 
tilformamida/agua) y
la N-/4-(beta-2-oloro'benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4- 
etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 156SC (desde 
dimetilformamida/agua);



995

1.000

1.005

1.010

1.015

1.020

a partir de la 4-(alfa-benzamido-etil)-benzolsulfonamida (punto 
de fusión 215-21620)
la N-/4- (alfa-benzamido-etil) -benzolsulf oni^-N ' -n-butil-urea 
de punto de fusión 190-191-0 (desde dimet ilformami da/agua) y 
la 11-/4- ( alfa-benzamido-et il) -benzolsulf onH7*-N ' - ( 4-met ilciclo 
henil)-urea de punto de fusión 201-201,5-0 (desde metanol/dime 
tilformamida);
a partir de la 4-(alfa-4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 211-214^0)
la N-/4- (alfa-4-clorobenzamido-etil) -benzolsulfonil7"-N' - (4-metil 
ciolohenil)-urea de punto de fusión 210-211SC (desde dimotilfor
marnida/agua).

De manera análoga se obtienen además: 
a partir de la 4-(gamma-bensamido-propil)-benzolsulfonamida,
punto de fusión 155^0
la N-/%-(garma-bonsamidopropil)-benzolsulfonij¡y-ií'-(4-metilciclo 
henil)-urea., punto de fusión 189^0 (desde ctanol-agua) y 
la II-/T- (gamma-benzamidopropil)-benzolsulfoniÿ^-H' - (4-etiloiclo 
hexil)-urea (trans), punto de fusión 179^0 (desde etanol/agua), 
a partir de la 4-(beta-4-clorobenzamidopropil)-benzolsulfonamida, 
punto de fusión 191^0
la n-/4-(beta-4-olorobensamidopropil)-benzolsulfonil/-H'- (4- 
metiloiclohexil)-urea, punto de fusión 24020 (desde dimetilfor 
marnida/agua) y
la 1-/4-(beta-4-olorobenzamidopropil)-benzolsulfoniìT-N'-ciclo 
henil-urea, punto de fusión 21020 (desde etano1); 
a partir de la 4-(beta-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonamida, 
punto de fusión 209-21020
la N-/%-(beta-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonii7-N'-(4-Bietil 
ciclohenil-urea, punto de fusión 229-0 (desde dimetilformamida/
agua),
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la N-/4L(beta-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonil/-N'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 201 SC (desde etanol) y 
la N-/^-(beta-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonil/-N'-n-butil- 
urea de punto de fusión 17830 (desde met ano1/agua) 
a partir de la 4-(beta-4-metoxibenzamidopropil)-benzolsulfonamida, 
punto de fusión 163-165-C,
la N-/4-(beta-4-metoxibenzamidopropil)-benzolsulfoni¡}J^-N- - (4- 
metilciclohexil)-urea, de punto de fusión 21030 (desde dimetilfor 
marnida/agua), y
la N-/4-(beta-4-metoxibensamidopropil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohe 
xil-urea, punto de fusión 193-19430 (desde etanol/agua); 
a partir de la 4-(gamma-4-isopropilbenzamidopropil)-benzolsulfona 
mida, punto de fusión 147-C
la 11-/4-(gamma-4-isopropilbenzamidopropil)-benzolsulfonil7-N'- 
oiclohexil-urea, de punto de fusión 142^0 (desde metanol),, 
la N-/4-(gamma-4-isopropi1benzamidopropi1)-benzolsulfonil/-N' - 
(4-metilciolohexil)-urea, de punto de fusión 148SO (desde metanol/
agua);
a partir de la 4-(beta-3-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonamida, 
de punto de fusión 164-0
la II-/4- ( b e t a-3-met i lb enzami dopr op i 1 ) -b enz ois ulf onil/-N ' - ( 4- 
metilciclohexil)-urea, de punto de fusión 188SC (desde metanol) y 
la N-/4-(beta-3-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonil/-N'-ciclo 
hexil-urea, de punto de fusión 162-16330 (desde etanol/agua); 
a partir de la 4-(beta-benzamidopropil)-benzolsulfonamida, punto 
de fusión 20930
la N-/4-(b et a-b enzami doprop il)-b enz ois ulfonil/-N'-(4-met ilciclo 
hexil)-urea, de punto de fusión 204SC (desde metanol/agua);
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a partir de la 4-(gamma-4-metoxibensamidopropil)-benzolsulfonarni 
¿a, de punto de fusión 175-0
la h-/4- ( gamma-4-Biet oxibenzamidopropil ) -benzolsulf ouil/-N ' - ( 4- 
met ileielohexil)-urea, de punto de fusión 152SC (desde etanol/ 
agua)
la H-/4-(gamBia-4-metoxibenzamidopropil)-bensolsulfonil7'-N'-oiolo 
hexil-urea, de punto de fusión 16030 (desde etanol) 
la IÎ-/4-(ganma-4-aetoxibensamidopropil)-benz olsulf oni^Z-lî'-(4- 
etilciclohexil)-urea, (trans), de punto de fusión 17230 (desde 
metanol/agua);
a partir de la 4-(gamma-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonami 
da, de punto de fusión 15030
la 11-/4- (gaRmia-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulfonil/-N' -ciclo 
hexil-urea, punto de fusión 194^0 (desde metanol/agua), 
la Ii-/4-(gamma-4-metilbensamidopropil)-benzolsulf oni3/-lî'-(4- 
motileielohexil)-urea, punto de fusión 165S0 (desde metanol/agua); 
a partir de la 4-(bcta-benzamidopropil)-benzolsulfonamida, de pun 
to de fusión 208so
la N-/4-(beta-benzamidopropil)-benzolsulfoni2J7-N'-ciclopentilurea, 
de punto de fusión 17630 (desde etanol/agua). 
la h-Æ-(beta-benzaiaidopropil)-benzolsulfonil7-N'-ciclooctil- 
ui'ea, punto de fusión 15830 (desde etanol/agua), 
la l?-/4-(beta-bensamidopropil)-benzolsulfonil/-N'-(4-isopropilci 
clohexil)-urea, punto de fusión 183-0 (desde isopropanol) 
la II-/4- (beta-benzamidopropil)-benzolsulfonil/-N' -cicloheptil- 
urea, punto de fusión 189-0 (desde etanol/agua) 
la 1Í-/4-(bet a-benzamidopr opil)-benzolsulf onil/-N'-(4-etilciclo_ 
hexil)-urea, (trans), punto de fusión 20330 (desde etanol); 
a partir de la 4-(beta-3-fluorobensam.dopropil)-bensolsulfonamiàa, 
punto de fusión 165301.0-30
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la N-/4-(beta-3-fluorobenzamidopropil)-benzolsulí'onil7-N'-cielo 
hexil-urea, punto de fusión 177^0 (desde etanol) 
la N-/4-(beta-3-fluorobenzamidopropil)-benzolsulfonil/-N' -(4- 
metilciclohexil)-urea, punto de fusión 204-20580 (desde etanol); 
a partir de la 4-(beta-3-clorobenzamidopropil)-benzolsulfonamida, 
de punto de fusión 16880
la N-/4-(beta-3-o4orobenzamidopropil)-benzolsulfonil/-H'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 176-173-0 (desde etanol), 
la (beta-3-clorobenzamidopropil) -benzolsulfoniiÿ^-M ' - ( 4-
metiloiolohexil)-urea, punto de fusión 16980 (desde otanol) 
a partir de la 4-(beta-4-yodobenzamidoetil)-benzolsulfonamida, 
de punto de fusión 26080
la N-/4-(beta-4-yodobenzamidoetil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil- 
urea, de punto de fusión 209^0 (desde metanol/agua); 
a partir de la 4-(beta-4-bromobenzamido-etil)-benzolsulfonamida, 
de punto de fusión 236-23880
la N-/4-(beta-4-bromobenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4-metil 
ciclohexil)-urea, (trans), de punto de fusión 205-207SC (desde 
etanol/dioxano)
la N-/4-(bota-4-bromobenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-isobutil- 
urea, de punto de fusión I8I-I83SC (desde otanol/dioxano) 
a partir de la 4-(beta-2-bromobenzamido-etil)-benzolsulfonamida, 
de punto de fusión 176-17880
la N-/4- (beta-2-bromobenzamido-etil)-benzolsulfonilJT-N'-(4-metil 
ciclohexil)-urea (trans), de punto de fusión 184-I86SC (desde 
metanol) y
la N-/4-(beta-2-bromobenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-isobutil- 
urea, de punto de fusión 165-167-0 (desde metanol).

Se obtienen además, por la reacción de 4-(beta-benzamido- 
alfa-metil-etil)-benzolsulfonamida con isooianato de ciclohexilo,
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la 11-/4-(beta-bensami do-alf a-met il-etil)-benzolsuifoniy-N'-ciclo 
hexil-urca de punto de fusión 176-17830 (desde metanol) y, al 
emplear isocianato de butilo, la 11-/4-(beta-benzamido-alfa-meti 1- 
etil)-bensolsulfonil7-ií'-butil-urea, de punto de fusión I84-185SO
(desde metanol).

Se obtienen además, por la reacción de 4-(beta-4'--cioro- 
bensamido-alfa-metil-etil)-benzolsulfonamida y el isocianato de 
oiclohexilo, la N-/4-(beta-4'-clorobenzamido-alfa-metil-etil) - 
bensolsulí'onil7-N'-ciclohexil-urea de punto de fusión 196-19830 
(desde metanol) y, al emplear el isocianato de butilo, la corres 
pondiente N-/4L(beta-4'-oloro-benzamido-alfa-metil-etil)-benzolsul 
fonil/-U'-butil-urea, de punto de fusión 159-16130 (desde metanol). 
Ejemplo 14
N-/4- (bet a-benzamido-etil) -bensolsulf onil7-N' - (4 ' -otil-ciclohexil-
urea.

18,1 g de E-/4-(beta-bensamido-etil)-bensoísulfoniLl/'-metil- 
uretano y 6 ,4 g de 4-etil-ciclohexilamina, se ponen en suspensión 
en 200 mi de dioxano y se calientan durante 1,5 horas a 120-13030. 
El metanol que se produce en la reacción es expulsado por desti­
lación a travós de una pequeña columna. Tan pronto como la tem­
peratura de paso ha subido a 100SC, se deja enfriar y se añade 
agua. La N-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/^-N'-(4'-etil- 
ciclohexil)-urea cristalizada resultante se recristaliza desde 
metanol y funde a 190-19230.

De modo análogo se obtienen:
la 11-/4̂  (beta-benzamido-etil)-benzolsulfoni¡3j7-N'-(beta-feniletil)- 
urea, de punto de fusión 193-194^0 (desde metanol); 
la li-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfoni^^-N'-(ciclohexil- 
metil)-urea de punto de fusión 198-20030 (desde dimetilformamida/
agua).1.140
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la N-/4-(beta-benzamido-et i1) 'banzolsulf oniy-N' -ciclopentil-
urea, de panto de fusión 188-19020 (desde metanol) 
la N-/4-(beta-benzamidoetil)-benzolsulfoniy-N'-(4-metoxi-ciclo 
hexil)-urea, punto de fusión 161-163SC
la N-/4- (beta-benzamidoetil)-benzolsulfoniy-N' -(4-etoxi-cicloexil) 
urea (punto de fusión 176-17820)
la N-/4-(beta-benzamidoetil)-benzolsulfonil¡7-N'-(4-isopropoxi- 
ciclohexil)-urea (punto de fusión 186-1882 o
la N-/4-(beta-benzamidoetil) -banzolsulfonil/'-N' - (gamma-met oxipro- 
pil)-urea (punto de fusión 162-1642 0 )
la N-/4'-('beta-4'-cloro-benzamidoetil)-benzolsulfonil7-N'-(4-metoxi- 
ciclohexil)-urea (punto de fusión 183-1852 0) 
la N-/4-(beta-4' -oloro-benzamidoetil)-benzolsulfonil7-Ií'-(4-etoxi­
d o  lohexi 1) -urc a (punto de fusión 200-20220) 
la N-¿^-(beta-4'-cloro-benzamidoetil)-benzolsulfonil7'-N''-(gamma- 
metoxipropil)-urea (punto de fusión 173-1742 0).

De modo análogo se obtienen además: 
a partir del N-¿4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonij}y-metil-ure 
taño (punto de fusión 177-1792 C)
la N-/4L(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-etil-urea de pun­
to de fusión 210-210,520 (desde metanol)
la 11-/4*(beta-benzamido-etil)-benzolsulf onil7*-N'-n-propil-urea de 
punto de fusión 200-2012 0 (desde metanoi/dimetilformamida). 
la N-^4-(beta-benzamidoetil)-benzolsulfonil/^-N'-n-hexil-urea de 
punto de fusión 170-171^520 (desde metanol)
la N-/¡4L(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil¡7LN'-(4-metil-oiolohe 
xil)-urea (trans) de punto de fusión 184-18630 (desde metanol) y 
la N-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonii/-N'-(4-Dietil-ciclohe 
xil)-urea (ois) de punto de fusión 1863 0 (desde metanol). 
a partir del N-¿4-(beta-4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonií7'- 
metiluretano (punto de fusión 212-21520),

1.170
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la lf-/4-(beta-4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4- 
etilciclohexil)-urea de punto de fusión 207-208$ 0 (desde me- 
tanol);
a partir del N-/4-(beta-benzamidoctil)-benz olsulf oni/7*-met ilur e 
taño,
la H-^-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(tetrahidropi 
rauil-2-metil)-urea de punto de fusión 166-167,5$C (desde me- 
tanol),
la K-/4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(trans-2-fenil 
oiclopropil)-urea de punto de fusión 182-183$ 0 (desde metanol)y 
la IÍ-/4- (be ta-benzamido-et il) -benzoísulfoni/7-N' - (beta-feniliso 
propil)-urea de punto de fusión 190-192,5$0 (desde metanol); 
a partir del N-/4-(beta-4-olorobenzamido-etil)-benzolsulfonil/- 
metiluretano
la N-¿^(beta-4-clorobenzamido-etil)benzolsulfonil7--N'-,¿^-tetra 
hidrobenoil)-urea de punto de fusión 200-202$ C (desde metanol/ 
dimetilformamida);
a partir del N-¿4-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfoniiJ7-metil 
uretano,
la 11-/4-(beta-benzamido-etil)benzolsulfoniy-l'I' -alil-urea de 
punto de fusión 203-204$C (desde dimetilformamida/agua) y 
la IÍ-/4- (beta-benzamido-etil)benzolsulfonil/-IT' - (beta-ciclohe 
xiletil)-urea de punto de fusión 211-212,5^0. (desde dimetilfor 
mamida/agua).
Ejemplo 15

H- 4-(beta-benzamido-etil) benzolsulfonil - N'-ciclooctil-urea.
72,4 g de N-/4- (bet a-b enzamido-e t il) b enz oís ulf oni3/Lmet il- 

uretano se ponen en suspensión en 500 mi de dioxano, se les aña­
den 25,4 g de ciclooctilamina y, a continuación, se calientan a 
120-130$ 0 . El metanol que se produce en la reacción es expulsado
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destilando a travús de una pequeña columna. Tan pronto como la 
temperatura de salida ha subido a 100B C, se deja enfriar y se aña 
de lentamente agua, agitando, hasta que ya no precipite más urea. 
El producto es recristalizado desde metanol. La N-/4-(beta-benza 
mido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclooctilurea, obtenida de este 
modo con muy buen rendimiento, funde a 172,5-174-30 (desde, metanol) 
y representa, por tanto, otra forma cristalina de la urea homólo- 
ga citada en el Ejemplo 5* de punto de fusión 14-8-14930. Ambas 
formas pueden convertirse una en otra por cristalización.- 
Ejemplo 16
N-^-(benzamido-metil)-benzolsulfoniy-N'-ciclohexil-urea

2,2 g de N-/4-(aminometil)-benzolsulfonil/'-N'-oiclohexil- 
urea (punto de fusión 19930) se calientan con 1,1 g de piri- 
dina y 1,0 g de cloruro de benzoílo en 10 mi de cloroformo durante 
6 horas a 3530. Luego se evapora el cloroformo en el vacio y el re 
siduo se trata con una cantidad equimolar de solución de carbonato 
de sosa al 1% acuosa. Calentando, se forma la sal sódica de la 
urea mencionada en el epígrafe, que se disuelve en la solución 
acuosa. La solución es calentada y filtrada sobre carbón. Despuós 
de enfriar, cristaliza la sal sódica. Se filtra con succión, se 
disuelve en mucha agua y se hace precipitar el compuesto libre con 
HC1 gaseoso. Punto de fusión 209-210SC.
Ejemplo 17
N-</4- (alfa-bensamido-et il) -benzo lsulf onil7-N' -ciclohexil-ur ea.

1,6 moles de N-benzoil-alfa-feniletilamina se incorporan, a 
20-253 agitando, en 7 moles de ácido clorosulfónico. Se agita to­
davía durante 15 minutos a temperatura ambiente y a continuación 
durante 30 minutos a 603. Se vierte sobre hielo y se aspira el 
cloruro de sulfonilo bruto obtenido. El cloruro de sulfonilo húme­
do se calienta con 1 litro de amoníaco al 12% durante 1/2 hora
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sobre bailo de vapor, agitando. Se filtra de algo de material 
no disuelto y, después de enfriar, se ajusta a pH 9 por la adi­
ción de ácido acético diluido. La 4-(alía-benzamidoetil)-benzol 
sulfonamida obtenida se filtra con succión, se lava con agua 
y se rocristalisa desde alcohol etílico al 90%. Rendimiento,
65f del teórico, punto de fusión 214-21630. . .

1/10 moles de esta amida se calientan con 41 g de potasa,
200 o.c. de acetona y 13 c.c. de óster de ácido clorofórmico du 
rante 7 horas a reflujo. Después de enfriar, se añaden 200 c.c. 
de agua, y se separa la capa superior acuoso-acetónica. Después 
de evaporar la acetona, se ajusta a pH 6 con ácido acético diluí 
do, se separa por filtración con succión el material do partida 
precipitado y se ajusta el filtrado a pH 3. El 4-(alfa-bensami 
dootil)-bensolsulfonil-etiluretano cristalizado separado se fil­
tra con succión, se lava con agua y se seca en el vacío. Rendi­
miento, 54% del teórico, punto de fusión 145-14630.

37 g de este sulfoniluretano se ponen en suspensión en 30 c.c. 
de dimetilformamida. Después de añadir 10 g de ciclohexilamina, se 
obtiene una solución transparente, que se oalienta durante 1 hora 
a 903 y luego otra media hora a 1109. Se diluye todavía caliente 
con agua caliente. Al enfriar se separa por cristalización la an 
tes citada bensolsulfonilurea. Se filtra con succión, se lava con 
agua y se seca, en el vacío. Rendimiento, 63% del teórico, punto 
de fusión (desde metanol) 198-199-.

Análogamente, a partir del R-/4-(bota-bonsamido-otil)-benzol 
sulfonil7-metiluretano y 4-amino-tetrahidrotiopirano, se obtiene 
la H-/4-(beta-benzamido-etil)--benzolsulfonil7-N'-tiaciclohexilu
rea.
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Ejemplo 18

N-/4-(beta-benzamidopropil)-benzolsulfonil/-N'-ciciohexilurea.
N-acetil-bencedrina se hace reaccionar, análogamente a lo di 

cho en el Ejemplo 17, con ácido clorosulfónico para formar el co­
rrespondiente cloruro de sulfonilo y éste se hace reaccionar con 
amoníaco para formar la 4-(beta-acetamidopropi1)-benzoísulfonamida 
de punto de fusión 176-177^0 (rendimiento, 84% del teórico).

123 g de este compuesto de acetilo se callentan con 500 c.c. 
de lejía sódica 5N durante 5 horas hasta ebullición. Después de 
enfriar, se añaden. 250 c.c. de ácido clorhídrico 6N y se añaden 
a gotas, con agitación, 75 g de cloruro de benzoílo a 20-25a. La 
separación de cristales que tiene lugar es puesta nuevamente en 
solución por la adición de lejía sódica 2N. Ajustando cuidadosa­
mente a pH 10-11 se obtiene la 4-(beta-benzamidopropil)-benzolsul 
fonamida de punto de fusión 208-2109 con un rendimiento de 65% del 
teórico. Una mezcla de 100 g de esta sulfonamida, 129 g de potasa 
1000 c.c. de acetona y 41 c.c. de áster etílico del ácido cloro- 
fórmico se calienta durante 6 horas a ebullición y se sigue traba 
jando análogamente al Ejemplo 17. Se obtiene el 4-(beta-benzamido 
propil)-benzolsulfoniletiluretano con un rendimiento de 81,6% del 
teórico, punto de fusión 124-1269.

50 g de este sulfoniluretano se hacen reaccionar en 30 c.c. 
de dimetilformamida con 12,7 g de ciclohexilamina, análogamente 
al Ejemplo 17. Se obtiene el producto mencionado en el epígrafe, 
punto de fusión 203-2O49, con un rendimiento de 65% del teórico. 
Ejemplo 19
N-Z4-(gamma-benzamidopropil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea.

De modo análogo al descrito en el Ejemplo 18, se obtiene, a 
partir de 8 g de 4-(gamma-benzamidopropil)-benzolsulfonamida, 12
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g de potasa, 4 c.c. de áster etílico del ácido clorofórmico y 
100 c.c. de acetona, después de 6 horas de calentamiento, en ren­
dimiento de 51%, el 4-(gamma-benzamidopropil)-benzolsulfoniletil- 
uretano, de punto de fusión 112-113^0.

5 g de este uretano se ponen en suspensión en 3 c.c. de dime 
tilformamida y se calientan con 1,3 g de ciclohexilamina durante 
1 hora a 902 asi como durante 1/2 hora a 1109. Se obtiene la de­
seada sulíonilurea con un rendimiento de 60% del teórico, punto 
de fusión 152-1592 (desde metanol).
Ejemplo 20

(beta-4' -clorobenzamido-et il) -benzolsulf onil/^-N' -ciclohe-
xil-urea.

3 g de N-/4-(beta-aminoetil) benzolsulfonil/^-N'-ciclohexi 
lurea (punto de fusión 2033) se calientan con 1,6 g de cloruro de 
p-clorobenzoílo y 1,5 g de piridina en 20 mi de cloroformo duran 
te 15 horas a 35-402. Luego se evapora el cloroformo en el vacío 
y el residuo se disuelve en solución de sosa acuosa al 1%, en ex 
ceso. La solución se agita con éter. La capa acuosa se separa, se 
trata con carbón animal, se filtra y se precipita con exceso de 
ácido clorhídrico. La sulfonilurea se reoristaliza desde alcohol 
punto de fusión 2092.

De modo análogo se obtiene:
(beta-benzamido-etil)bensolsulfoniy*-N'-butil-urea (punto 

de fusión 168-1702)
N-¿[4-(beta-4' -metilbenzamido-etil)benzolsulf onil^-N' -ciclohexil- 
urea
(punto de fusión 214-215-)
H-/4L (beta-benzamido-etil)-bensolsulfonil/-N' - (4-metilciclohe 
xil)-urea
(punto de fusión 173-1742)
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Ejemplo 21
H-Z4- (beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N' -cicí¡¡^exil-urea

16.2 g de cloruro de ácido N-4-(beta-bensamido-etil)-benzol 
sulfónico, 250 mi de benceno, 10 g de ácido ciclohexilparabánico 
(punto de fusión I84S) y 5 g de trietilamina, se calientan duran 
te 2 horas a reflujo hasta ebullición. La solución, al principio 
transparente, separa cristales al cabo de unos 2 minutos. Después 
de terminado el calentamiento, se deja enfriar y se filtran con 
succión los cristales que se separaron. Se lavan con agua y se se 
can sobre arcilla. Se obtiene, con un rendimiento aproximado de 
75%) el ácido 1-¿^-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/^-3-ci 
clohexil-parabánico que, después de recristalización desde meta 
nol/dioxano, funde a 246-247-.

5 g del derivado de ácido parabánico asi obtenido se calien­
tan en 50 mi de dioxano y 100 mi de lejía sódica 1-N durante 25 mi 
ñutos sobre baño de vapor. Se obtiene una solución transparente 
que, después de terminado el calentamiento, recibe la adición de 
ácido clorhídrico diluido. Los cristales separados se filtran con 
succión. El punto de fusión de la N-¿4-(beta-benzamido-etil)- 
bensolsulfonil/-N'-ciclohexilurea asi obtenida es de 189-1913. 
Rendimiento en la saponificación: aproximadamente el 94%. Recris­
talizando desde metanol, punto de fusión 191-1933.
Ejemplo 22

(b e t a-b enz ami d o -e t i 1) -b enz o ls ulf oni lJ7-N' -ciclohexil-ur ea.
16.2 g de cloruro del ácido 4-(beta-benzamido-et!l)-benzol 

sulfónico, 2,7 g de metilato sódico, 10 g de ácido ciclohexilpara 
bánico y 250 mi de benceno, se calientan a reflujo durante 2 horas 
hasta ebullición. Después de enfriar, se concentra a sequedad, se 
digiere el residuo obtenido con agua, se añaden 50 mi de dioxano
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bre baño de vapor. Añadiendo agua, acidificando con ácido clorhí 
drice y recristalisando el producto precipitado, se obtiene con 
rendimiento aproximado de 364. la IT-¿4-(beta-benBamido-etil)-ben
s olsulfonil7-M' -ciclohexil-urea.
Ejemplo 23
ií-/%-(beta-4'-cloro-bensamido-etil)-ben30lsulfoniy^-iP-ciclohe-
xil-ui'ea.

18 g de cloruro del ácido 4-(beta-4'-cloro-bensamidoetil) 
bcnsolsulíónico (punto de fusión 134-1362), 250 mi de benceno,
10 g de ácido ci'clohexilparabánico y 5 g de trietilamina se ca­
lientan durante 2 horas a ebullición bajo reflujo. Despuás de 
que se ha producido una solución transparente, comienzan a sepa­
rarse cristales, ya al cabo de unos minutos. Despuás de un calen 
tamiento de 2 horas a reflujo, se deja enfriar, se separan los 
cristales por filtración con succión, se lava con agua y se seca. 
So obtiene, con un rendimiento de aproximadamente 77% el ácido
1 -¿d?-(bota-4' -cloro-bonsamido-etil)-benzolsulfonil/^3- ciclohe 
xil-parabánico, que despuás de rocristalizar desde metanol/dioxa 
no, funde a 226-2282.

5 g del derivado de ácido parabánico asi obtenido se calien­
tan en 50 mi de dioxano con 100 mi de lejía sódica 1N durante
45 minutos sobre baño de vapor. La solución transparente se dilu­
ye con agua y se acidifica con ácido clorhídrico. Se filtra con 
succión el precipitado cristalino obtenido, la If-¿7P-(beta-4^-
oloro-bensamido-etil)-bensolsulfonijty-N' -ciclohexil-urea, se la­
va con agua y se seca. El rendimiento en producto de saponifica­
ción asciende a 91,5% del teórico. La N-Z4-(beta-4'-cloro-bensa- 
mido-etil)-bensolsulfoni37-N'-oiclohexil-urea obtenida funde,
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después de re cristalizar desde dioxano/metanol, a 1^^197,5-*

11-/4- (beta-fenoxi-acetamido-etil)-benzolsulfonil/-N' -ciclohexil- 
urea.

13,7 g de 4-(beta-fenoxi-acetamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 172 hasta 1743C desde dimetilformamida/metanol, 
obtenida por reacción de cloruro del ácido fenoxiacétíco y 4-beta- 
amino-etil-benzolsulfonamida-sódica) se ponen en suspensión en 19 
mi de lejía sódica 2N y 50 mi de acetona y reciben la adición a' 
gotas, a 0-5^0. de 4,8 g de isocianato de ciclohexilo. Se agita 
durante 3 horas a temperatura ambiente, se diluye a continuación 
con 150 mi de agua y 50 mi de metanol, se filtra y se acidifica 
el filtrado con ácido clorhídrico diluido. La H-/4-(beta-fenoxi- 
acetamido-etil)-benzolsu!foniJ/-N'-ciclohexil-urea asi'obtenida 
se rocristaliza desde metanol y funde a 176-17730.

De modo análogo se obtienen:
II-/4-(beta-fenoxi-acetamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-butil-urea, 
de punto de fusión 114 a 1163C (desde metanol).
N-/4-(beta-fenoxi-acet amido-et il)-benzolsulf onil/-N' -(4'-met il- 
ciclohexil)-urea de punto de fusión 1613C (desde metanol).
N-/4-(fenil-acetamido-metil)-benzolsulfonil/-N'-ciclooctil-urea 
de punto de fusión 196 a 197^0 (desde dimetilformamida/agua).
N-/4-(fonil-acetamido-metil)-benzolsulfoni/7-N'-ciclohexil-urea 
de punto de fusión 212 a 213^0 (desde dimetilformamida/agua).
N-/4- (fenil-acetamido-metil)-benzolsulfonil/-N'-n-butil-urea, de 
punto de fusión 197 a 19830 (desde dimetilformamida/agua).
N-/4-( f enil-acet amido-met il) -benzolsulf onil/-N' - (4' -met il-ciclo 
hexil)-urea, de punto de fusión 194 a 195^0 (desde dimetilforma 
mida/agua).
N-/4-(beta-hidro-cinamoi1-amido-etil)-benzolsulfoni1/-N'-ciclo



hexil-urea, de punto de fusión 184 a 18680 (desde metanol). 
n-/4-(beta-oinamoil-amido-etil)-benzolsulfonil/-N'-oiclohexil- 
urea, de punto de fusión 183 a 184^0 (desde metanol).

1.410 II- ̂ 4-/bet a- (alf a-f enoxi-pr opionilamido') -etil/Lbenzolsulfonilj-
l'i'-oiolohexil-urea de punto de fusión 158 a 15920 (desde metanol). 

De modo análogo se obtienen:
a partir de la 4-(beta-ienoxiacetamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 171-173^0)

1.415 la IÎ-/4-(beta-fenoxiacetami do-etil)-bensolsulfonil/-N ' - ( 4-etil 
ciclohexil-urea, de punto de fusión 180-16120 (desde dimetilfor 
marnida/agua);
a partir de la 4-(beta- beta-fenilpropionamido -e t i 1 ) -b enz 0 ls ul 
fonamida (punto de fusión 165-166,520),

1.420 la H-/4-(beta ̂ -beta-fenilpropionamido^ -etil)-benzolsulfoniÿL 
N'-n-butil-urea de punto de fusión 129-130,5^0 (desde metanol), 
la l;-/4-(bsta- <.beta-fenilpropionamido^ -etil)-bensolsulfonil7- 
N'-(4-metiloiclohexil)-urea, de punto de fusión 190,520 (desdo 
metanol) y

1.425 la ÍI-/4- (beta- <(beta-fonilpropionamido^ -etil)-benzolsulfonil/-
If-(4-etilciolohexil)-urea de punto de fusión I84-I86SC (desde
metanol);
a partir de la 4-(beta-fenilpropionamidometil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 131-133-0),

1.430 la li-/4-(beta-fenilpropionamidometil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohe
xil-urea de punto de fusión 174-17620 (desde metanol) y 
la 11-/4- (beta-fenilpropionamidometil)-benzolsulfonil7-N ' - ( 4-metil 
oiclohexil)-urea de punto de fusión 192-19320 (desde metanol/ 
dimetilformamida);

1.435 a p a r t ir  de la  4-(beta-4-clorofen ilacetam ido-etil)-benzolsu lfo
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namida de punto de fusión 115-11830 (bruta); ^
la N-̂ /4- (beta-4-clorofenilacetamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-
ciclohexil-urea de punto de fusión 164-16630 (desde metanol) y 
la N-/¡4-(beta-4-olorofenilacetamido-otil)-bensolsulfonil)7-N'- 
(4-etil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 180- 1 0 1 ,5 3C 
(desde metanol); \  ,
a partir de la 4-/beta-(beta-fenilisobutiramido)-etil/'-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 157-16030)
la N-/4-(beta-^beta-fenilisobutiramido^ -etil)-bensolsulfonil7- 
N'-oiclohexil-urea de punto de fusión 163-16630 (desde metanol) y 
la N-/4- (beta- ̂ beta-fonilisob ut inamido^ -etil)-benzolsulfonil7- 
H'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 187-1893C 
(desde metanol);
a partir de la 4-(beta-cinamoilamido-eti1)benz0lsulfonamida (pun­
to de fusión 236-237,530)
la N-¿4**(beta-oinamoilamido-etil)benzolsulfonilT*^'-butil-urea 
de punto de fusión 162-16330 (desde metanol), 
la N-¿/4-(beta-cinamoilamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-(4-nietilci 
clohexil)-urea de punto de fusión 204-20630 (desde metanol) y 
la N-¿7 "(beta-cinamoil-amido-etil)-benzolsulfonil¡7-N'-(4-etilei. 
olohexil)-urea (trans) de punto de fusión 205-206SC (desde me­
tanol) ;
a partir de la 4-(beta-4-clorocinamoilamido-etil)-bensolsulfona 
mida (punto de fusión 2 1 4-2 1 5 3 0 )
la N-/4-(beta-4-clorocinamoilamido-etil)-benzolsulfoni27*-li' -ciclo_ 
hexil-urea de punto de fusión 206-20830 (desde dimetilformamida/ 
agua), '
la N-¿4-(beta-4-clorocinamoilamido-etil)-benzolsulfonilT-M' - ( 4- 
metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 225-22630 (desde 
dimetilformamida/agua) y
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la 7-/4- (beta-4-clorooinamoilamido-et il)bensolsulf9)R.ïl7-I'I' -(4'
etiloiclokexil)-tn'oa (trans) de punto de fusión 223-22430 (des­
de net and/dimetilf ormami da ) ?
a partir de la 4-/bsta-(beta-metilcinamoilamido)-etiî7'-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 190-19230)
la, lí-/4-(beta- ̂ beta-metileinamoilami do ̂  -etil)-bensolsulfonil7- 
7 '-oiolokexil-urea do punto de fusión 167-169-0 (desde., metanol), 
la I Í - / 4 - (beta- ̂ beta-metilcinamoilamido/ -etil)-bonzolsulfonil7- 
ïf-butil-urea de punto de fusión 172-17430 (desde metanol), 
la 7-/4-(beta- <( b e t a-met i lo inamoi lami do ̂  -e t i 1 ) -b enz olsulf oni/7- 
11 '-(4-metiloiclohoxil)-urea (trans) de punto de fusión 174-175,53
0 (desde metanol) y
la 7-/4-(b et a - be t a-met ìleinamoilami do ̂  -etil)benzolsulfonil7- 
1;'-(4-ctil-ciclohexil)urea (trans) de punto de fusión 168-17030
(desde metanol);
a partir de la 4-/bota-(alfa-metiloinamoilamido)-otil/-benzolsul
fonaBiida (punto de fusión 20730)
la 11-/4-(beta- ̂ alfa-motiloinamoilamido^ -etil)-benzolsulfonil/- 
7'-ciolokexil-urea de punto de fusión 175-177,530 (desde metanol); 
a partir de la 4-(beta-4-metilfenoxiacetamido-etil)-benzolsulfo
numida (punto de fusión 160-16130)
la l'f-/4-(beta-4-metilfenoxiacetamido-etil)-benzolsulfoni]y-N'- 
ciclohexil-urea, de punto de fusión 167-16830 (desdo metanol), 
la 7-/4-(beta-4-metilfenoxiacetamido-etil)benzolsulfonil/-Iî'- 
(4-mctilciolohexil)-urea de punto de fusión 173-17530 (desde 
dimetilformamida/agua) y
la 7-/4-(beta-4-metilfenoxiacetaDiido-etil)-benzolsulfonH7-II'- 
(4-etilciclohexil)-urea de punto de fusión 195-196,530 (desde 
dimetilformamida/agua);
a partir de la 4-(beta-4-clorofenoxiacetamido-otil)-benzolsulfo
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namida de punto de fusión 159-16130
la N-¿^-(beta-4-clorofenoxiaoetamido-etil)-benzolsulfonil/-N'- 
ciolohexil-urea de punto de fusión 174-17630 (a partir de dimetil 
f ormarni da/agua) y
la N-/4-(beta-4-clorofenoxiacetamido-et i1)-benz oisulfonii/-N ' - 
(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 173-17430 (desde 
metanol/dimetilformamida);
a partir de la 4-(beta-^-alfa-fenoxi-propionamido^ -etil)-benzol 
sulfonamida de punto de fusión 146-14730
la N-^-(beta- ̂ alfa-fenoxipropionamido^ -etil)-benzolsulfoni3/'- 
N'-butil-urea de punto de fusión 139-14130 (desde metánol), 
la N-/4-(beta- ̂ alfa-fenoxipropionamido^ -etil)-benzolsulfonil/- 
N'-(4-!3ietilciolohexil)-urea de punto de fusión 202-204S0 (desde 
metanol/dimetilformamida) y
la N-/4-(beta- / alfa-fenoxipropionamido^ -etil)-benzolsulfoni3/'- 
N'-(/¡.-etil-oiclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 209,5- 
211,530 (desde metanol/dimetilformamida),
a partir de la 4-(alfa-fenoxipropionami do-metil)benzolsulfonami da 
(punto de fusión 145-14630)
la N-/4-(alfa-fenoxi-propionamidomet il) -b enz ois ulí'onil/-N ' -cielo 
hexil-urea de punto de fusión 176-17730 (desde metanol/dimetil 
formamida) y
la N-/4- (alfa-fenoxi-propionamidometil) -benzolsulfonil/-N' - ( 4- 
metilciclohexil)-urea de punto de fusión 205-20630 (desde dimetil 
formamida/agua);
a partir de la 4-/beta-(gamma-fenoxibutiramido)-etil/-benzolsulfo 
namida de punto de fusión 168-17030
la N-/4-(beta- gamma-fcnoxibutiramido^ -etil)-benzolsulfonil/- 
N'-ciclohexil-urea (de punto de fusión 173-1753C) (desde metanol) y 
la N-/4-(beta-^ gamma-fenoxibutiramido^ -etil)-benzolsulfonil/-
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N'-(4-Ko^il-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 154- 
157-0 (desde metanol);
a partir de la 4-(beta-bensiloxicarbonamido-etil)-benzolsulfo 
numida (punto de fusión 157-15830)
la (beta-benziloxicarbonamido-etil)-bensolsulfonil/-N' -
oiolohexil-urea de punto de fusión 170-170,5-C (desde(metanol), 
la N-^4-(beta-benoiloxicarbonamido-etil)bensolsulfoniiy-N'-butil- 
urea, de punto de fusión 120-12230 (desde metanol) y 
la N-/4-(bota-benoiloxicarbonamido-etil)-bcn3olsulfonil7-'iî'-(4- 
metiloiolohexil)-urea de punto de fusión 178-179,5^0 (desde me­
tanol) ;
a partir de la 4-(benciloxioarbonamido-metil)-benzolsulfonamida. 
(punto de fusión 156-15730)
la 17-/4- (benciloxioarbonsjnidometil) -bensolsulf onil/-i7' -ciclohoxil- 
urea de punto de fusión 170-171^0 (desde metanol) 
la 11-/4- ( benciloxicarbonamidomet il ) -benzols ulfonil7-IÏ' - ( 4-metil 
oiclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 185-185,530 (desde me 
tanol) y
la N-/4-(benciloxicarbonamidometil)-bcnsolsulf oniÿ^-N' -(4-etilci 
clohexil)-urea (trans) de punto de fusión 184-18630 (desde me­
tanol) ;
a partir de la 4-(beta-fenilmercaptoacetamido-etil)-benzolsulfo 
numida (punto de fusión 139-14230)
la N-/4-(beta-fenilmeroaptoacetamido-etil)bensolsulfonil7'-N'-oi- 
clohexil-urea de punto de fusión 151-15230 (desde metanol), 
la II-/4-(beta-fenilmercaptoacetamido-etil)-bensolsulioni3/'-IÏ'- 
butil-urea de punto de fusión 124-12530 (desde metanol),
la ïT-/4-(beta-fenilmercaptoacetamido-etil)-benzolsulfonil/'-N'-
(4-metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 179-18030 
(desde dimetilformamida/agua) y
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la N-/4-(beta-fenilmercapt oacetamido-etil)-benzolsul!E!onil/-N' - 
(4-etil-oiclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 193-194,530 
(desde dimetil-formamida/agua);
a partir de la 4-¿fbeta-fenilmercaptopropionamido) -etil/-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 113-11530)
la N-/4-(beta- ̂ beta-fenilmercaptopropionamido^ -etil)-benzols'ul 
fonil/-N'-eiclohexil-urea de punto de fusión 160-161SQb(desde 
metanol)
la N-/4-(beta-(beta-fenilmercaptopropionamido) -etil)-b.enzolsul 
fonil/-N'-(4-metilciolohexil)-urea (trans) de punto de fusión 
152-15330 (desde metanol) y
la N-/^-(beta- ̂ beta-fenilmercaptopropionamido^ -etil)-b,enzolsul 
foniJ/'-IÍ'-(4-ctilciclohexil)-urea (trans) de punto de 'fisión 
150-15190 (desde metanol); :- '
a partir de la 4-/beta-4-clorobencilmercaptoacetamido-etil/- 
bensolsulfonamida (punto de fusión 15730)
la N-¿4-(beta-clorobencilmercaptoacetamido-etil)-benzolsulfonil/- 
N'-ciclohexil-urea de punto de fusión 139-14130 (desde metanol) y 
la N-/4-(beta-4-oloroboncilmercaptoacetaaido-etil.)benzolsulfonil/- 
N'-butil-urea de punto de fusión 133-134,530 (desde metanol); 
a partir de la 4-(beta-3-metoxi-fenilacetamido-eti1)-bensoIsulfo 
namida (punto de fusión 12530)
la N-/^-(beta-3-metoxi-fenilacetamidoetil)-benzolsulfonii/'-N'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 190-19230 (desde etanol/agua), 
la IT-/4-(beta-3-metoxi-fenilacetamidoetil)-benzolsulfoni^y-N' - 
butil-urea de punto de fusión 128-13030 (desde etanol/agua) y 
la N-/4-(beta-3-metoxi-fenilacetamidoetil)-bensolsulfonil/-N'- 
(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 170-17230 (desde 
etanol/agua) y
la N-/4-(beta-3-mct oxi-f enilacetamidoetil) -benzolsulfonil/'-N' -
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(4-etil-ciolohexil)-urea de punto de fusión 157-1593 0 (desde 
etanol/agua);
a partir de la 4-(3-metoxi-fenilacetamidometil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 140-1423C

1.590 la N-/?-(3-metoxi-fenilacetamidometil)benzolsulfonil/-N'-oiclohe 
xil-urea de punto de fusión 202-20430 (desde etanol/agua) y 
la N-/?- (3-met oxi-f enilacet amidomet il)-benzolsulfonil/-N'-but il- 
urea de punto de fusión I84-I87SC (desde etanol/agua); 
a partir de la N-4-(beta-fenilacetamido)propil-benzolsulfonamida 

1*595 (punto de fusión 1613C)
la N-/^-(beta-fenilacetamido-propil)benzolsulfoni3/-N'-n-butil- 
urea de punto de fusión 179-18030 (desde metanol/agua) y 
la N-/%L (bet a-f enilacet ami do-propil ) b enz ois ulf onil/-N ' - ( 4-metil- 
ciclohexil)-urea de punto de fusión 186-187SO (desde metanol/

1.600 agua);
& partir de la N-4(beta-^beta-fenil^>-propionamido-propil)benzol 
sulfonamida (punto de fusión 1313 C)
la N-¿%-(beta-^beta-fenil ̂  -propionamido-propil)benzolsulfonil/L 
N'-(4-metil-ciolohexil)-urea de punto de fusión 16530 (desde me- 

1.605 tanol/agua); a partir de la N-4-(beta-fenoxiacetamido)-propil- 
benzolsulfonamida de punto de fusión 172-17330 
la N-¿Tp-(beta-fenoxiacetamido-propil)-benzolsulfoni3/^-N'-(4-metil 
ciclohexil)-urea de punto de fusión 13730 (desde metanol/agua); 
a partir de la N-4 (gamma-( alfa-fenoxi^ -propionamido-propil)- 

1.610 benzolsulfonamida (punto de fusión 116-11730)
la (gamma- ̂  alfa-fenoxi ̂  -propionamido-propil)-benzolsulfoniÿ
-N-ciclohexil-urea de punto de fusión 14330 (desde metanol/agua); 
a partir de la N-4-(beta-^alfa-fenoxi^ -propionamido)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 17230)
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la N-¿%-(beta- ̂ alfa-fenoxi^-propionamido-propil)-benzolsulfonil7' 
-N'-oiclohexil-urea de punto de fusión 188a O (desde etanol) y 
la NL¿%-(beta- ̂  alfa-fenoxi^ -propionamido-propil)-benzolsulfo 
niy-N'-(4-metiloiclohexil)-urea de punto de fusión 18020 (desde 
metanol/agua)^
a partir de la N-4-(beta-2-clorofenoxiacetamido-propil)-ben201sul 
fonamida (punto de fusión 121BC)
la (beta-2-clorbfenoxiacet amidopropil)-benzolsulfonii/^-N'-
ciclohexil-urea de punto de fusión 152B0 (desde metanol/^gua); 
Ejemplo 25
N-^L(beta-fenil-acetamido-etil)-benzolsulfonil/^-N'-ciclQhexil-
urea.

9 g de N-¿^-(beta-fenil-aoetamido-etil)benzolsulfoni]J7-urea 
(punto de fusión 174 a 176SC desde dimetilformamida/agua. obten! 
da a partir de 4-(beta-fenil-acetamido-etil)-benzolsulfonamida y 
cianato de potasio) se calientan con una mezcla de 250 mi de 
tolueno, 30 mi de éter monometilico de glicol, 1,65 g de ácido 
acético glacial y 2,8 g de ciclohexilamina durante 5 horas con 
agitación y reflujo. Se concentra la mezcla de reacción en vacio 
y se trata el residuo oon amoniaco acuoso al 1% (1 litro). Se 
filtra sobre carbón y se acidifica el filtrado. La N-¿%-(beta- 
fenil-acetamido-etil)-benzolsulfoni3^-N' -ciclohexil-urea obte­
nida como producto bruto funde, después de recristalización des­
de metanol, a 17630.

De modo análogo se obtienen:
(beta-fenilacetamido-etil)-benzolsulf oni3j7!-N' -ciclooctil- 

urea de punto de fusión 178 a 180SC (desde metanol), 
N-¿^(beta-fenil-acetamido-etil)-benzolsulfonilJ7LN'-butil-urea de 
punto de fusión 140 a 141SC (desde metanol).



-  58 -

1.645

1.650

1.655

1.660

1.665

1.670

n
N-/%- (bet a-f enil-acet amido-etil) -benzolsulf onil7-N '-(4^-metil- 
ciclohexil)-urea de punto de fusión 183 a 18430 (desde metanol). 
Ejemplo 26
N-¿/P-(beta-4'-olorofenil-acetamido-alfa-metil-etil)-benzolsulfo 
nil¡7-N' -ciclohexil-urea.

26,5 g de 4-^Eeta-4'-olorofeni1-acetamido-alfa-metiL-et il/- 
benzolsulfonamida se ponen en suspensión en 250 mi de acetona.
Con agitación, se añaden 9,6 g de carbonato potásico finamente 
molido y se calienta durante 1 hora a ebullición. Se añaden a 
gotas 12,5 g de isocianato de ciclohexilo y se agita, con ebu­
llición constante, durante 5 horas. Después de expulsar por des­
tilación la acetona, se recoge el residuo en agua. Se filtra y 
se acidifica el filtrado. La N-¿%-(beta-4'-clorofenil-acetamido- 
alfa-metil-etil)-benzolsulfoniy-N'-ciclohexil-urea, obtenida 
con un rendimiento de 21 g, funde a 180-18230 después de recris­
talización desde metanol.
Ejemplo 27

(beta-cinamoilamido-etil)benzolsulfoni2^-N' -ciclohexil-urea.
Se disuelve una muestra de 4,7 g de N-¿%- (bet a-cinamoilamido- 

etil)benzolsulfonilJ-N'-ciclohexil-tiourea, obtenida a partir de 
4-(beta-cinamoilamido-etil)-benzolsulfonamida y isotiocianato de 
ciclohexilo, punto de fusión 175 a 1763C, en lejía sódica 1N en 
exceso, se añade un exceso de peróxido de hidrógeno al 3% y se 
calienta brevemente sobre el baño de vapor. Después de enfriar, 
se filtra para separar el azufre precipitado, se clarifica con 
carbón y se acidifica el filtrado con ácido clorhídrico diluido.
La N-¿4-(beta-cinamoilamido-etil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil- 
urea obtenida con buen rendimiento funde a 183-18430 después de 
recristalizar desde metanol.
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Ejemplo 28
N-^4-(beta-cinamoil-amido-etil)benzolsulfonilJ--N'-ci¿lohexil-urea.

4,6 g de N-¿%-(beta-cinamoilamido-eiil)-benzolsulfoniy-N'- 
ciclohexil-i sourea (éter metílico), obtenido a partir de la 
tiourea empleada como material de partida según el Ejemplo 4, por 
reacción con óxido de mercurio en metanol a 6090, puntó de fusión 
133 a 135SC desde metanol se calientan durante algunos minutos, 
sobre el bailo de vapor con 100 mi de ácido clorhídrico concentra­
do. La masa untuosa al principio se solidifica y se hace pronto 
cristalina. Después de filtrar con aspiración y recristalizar 
desde metanol, funde a 183-1842c la N-¿%-(beta-cinamoilamido- 
etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea obtenida.
Ejemplo 29
N-¿%- (gamma-fenacet amido-propil)-benz oísulfonil/-N'-ciclohexil- 
urea.

18 g de 4-(gamma-fenacetamido-propil)-benzolsulfonamida (pun 
to de fusión 167^0) reciben la adición de 110 mi de acetona y 27 
mi de lejía sódica 2N y se enfrían a 09-520. Con agitación, se 
añaden a gotas a esta temperatura 7 g de isocianato de ciclohexi 
lo. Después de terminada la adición a gotas, se sigue agitando 
durante 3 horas y entonces, retirando el baño de hielo, se deja 
subir la temperatura a 209 0 . Se acidifica la solución de reac­
ción, se elimina la acetona en el vacío a la temperatura ambien­
te y se extrae el residuo con amoniaco al 1%. El extracto es 
acidificado, el precipitado resulta es filtrado con succión y re­
cristalizado desde etanol/agua (punto de fusión 1569C).

De modo análogo se obtienen:
N-¿^ (gamma-f enacetamido-propil) -benzolsulf oni^-N' -n-butil-urea 
de punto de fusión 167 a 1682c (desde etanol),
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K-^-(beta-fenacetamido-propil)-benzolsulfonil¡7-N*'-ciclohexilurea
de punto de fusión 17830 (desde etanol),
N-^P-(beta-fenoxiacetamido-propil)-bensolsulfoni3j^-N'-ciclohexil- 
urea, de punto de fusión 1813C (desde metanol), 
N-^-(gamma-fenoxiacetamido-propil)-benzolsulfonil/^-N' - (4' -met il- 
ciclohexil)-urea de punto de fusión 1613C (desde etanol),
N-¿%-(beta-fenoxiacetamido-propil)-benzolsulfonil¡7-N'-n-'butil-urea
de punto de fusión 14930 (desde etanol),
Ejemplo 30

(f enoxiacet amidomet il) -benzolsulfonil/^-N' -ciclohexil-urea.
32 g de 4-(fenoxiacetamidometil)-benzolsulfonamida (punto de 

fusión 177 a 178BC), obtenida a partir de 4-aminometil-benzolsul 
fonamida y cloruro de fenoxiacetilo) se ponen en suspensión en 
200 mi de acetona. Se les añade una solución de 4 g de hidróxido 
sódico en 60 mi de agua y se añaden a gotas a la solución trans­
parente obtenida, con agitación a temperatura ambiente, 12,5 g 
de isocianato de oiclohexilo. Se sigue agitando durante 2 horas, 
se le añade agua y áoido clorhídrico a la carga desde la cual se 
ha separado ya el producto de la reacción, y se filtra con 
succión. La N-¿%- (fenoxiacet ami do-met il)-b enz oís ulfonil7-N'- 
ciclohexil-urea, despuós de recristalización desde metanol/dime 
tilformamida, funde a 170-17230.

De modo análogo se obtienen:
N-¿3p- (f enoxiacet amidomet il) -benzolsulf oni3^-N' - (4-isopr opil-ciclo 
hexil)-urea de punto de fusión 180 a 182S C.
N-¿^(fenoxiacetamidometil)-benzolsulfoni2^-N'-isobutil-urea de 
punto de fusión 140 a 1423C.
Ejemplo 31

b̂ et a- (4-met oxi-fenilaoet amido) -etilj -benz olsulf onil¡7-N' - 
ciclohexil-urea.
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17)4 g de 4-¿jbeta-(4-metoxi-fenilacetamido)-etidyLbenzolsul 
fonamida (punto de fusión 134 a 135-0, obtenida a partir de 4-(be 
ta-aminoetil)-benzolsulfonamida y cloruro de p-metoxifenilacetilo) 
se anaden a 200 mi de acetona y se les añade la solución acuosa de 
2 g de hidróxido sódico. Se añade todavía tanta agua que se pro­
duzca una solución aproximadamente transparente, se añaden a go­
tas con agitación 6,5 g de isocianato de ciclohexilo y se sigue 
agitando durante 2 horas. La solución turbia producida se filtra 
con succión, el filtrado recibe la adición de agua y ácido clor­
hídrico y el producto aislado se recristaliza desde etanol. La 
N-¿%- ̂ be t a- (4-met oxi-f eni lac e t ami do )-etilj-benzolsulfonil/^N'- 
ciclohexil-urea funde a 166-168SC.

De modo análogo se obtienen:
N-¿%-^beta-(4-metoxi-fenilacetamido)-etilj-benzolsulfonil*7LN'- 
butil-urea de punto de fusión 131 a 133^0,

4-met oxi-fenilacetamidometil)-benzols ulf onil/-N'-ciclohexil- 
urea de punto de fusión 192 a 194- C,

(4-met oxi-f enilacetamidometil) -benzoísulf onil/**-N' -but il-urea 
de punto de fusión 171 a 173^ C.
Ejemplo 32
N-^-(fenoxiacetamidometil)-benzolsulfoniy-N'-ciclohexil-urea.

19 g de N-¿%-(fenoxiacetamidometil)-benzolsulfoniy-metil- 
uretano (punto de fusión 163 a 165^0), obtenido a partir de 4- 
(fenoxiacetamidometil)-benzolsulfonamida y áster metílico de 
ácido clorofórmico en presencia de carbonato potásico en acetona) 
se calientan en el baño de aceite con 5 g de ciclohexilamina hasta 
que se obtenga una fusión transparente (punto de fusión 150 a 
160SC), de la cual escapa el metanol. Se mantiene la temperatura 
a 140 a 1503C, se enfria después de terminada la reacción y se 
recristaliza el producto de la reacción desde metanol/dimetilfor
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mamida. La N-¿%-(fenoxiacet amido-met il )-benzolsulf oniljT-N' - 
ciclohexil-urea funde a 170 a 172SC.
Ejemplo 33

(fenoxiacetamidometil)-bensolsulfonil^-N' -ciclohexil-urea.
9 g de 4- (fenoxi-acet amidometil)-benzolsulfonil-urea (punto 

de fusión 169 a 171 SO, obtenida a partir de 4- (fenoxi-acet¡amido- 
metil)-benzolsulfonamida y oianato de potasio) se calientan en 
una mezcla de 300 mi de tolueno y 30 mi de monometilglicol con 
1,65 g de ácido acético glacial y 2 ,8 g de oiolohexilamina duran­
te 5 horas con agitación, a ebullioión. A continuación se concen­
tra en el vacio, se tritura el residuo con alcohol y se recrista­
liza el producto de reacción después de filtrar oon succión desde 
metanol/dimetilformamida. La N-¿%-(fenoxi-acetamidometi 1)-benzol 
sulfoniy-N'-ciclohexil-urea funde a 170 - 1722C.
Ejemplo 34

(beta-cinamoilamido-etil)benzolsulfoni3j7LN' -ciclohexil-urea.
7,35 g de N-N-difenil-N'-ciclohexil-urea y 8 ,8 g de sal só­

dica de la 4-(beta-cinamoilamido-etil)-benzolsulfonamida se po­
nen en suspensión en 50 mi de dimetilformamida y se calientan con 
agitación durante 6 horas a 100RC. Se diluye después la solución 
transparente con algo de agua, se alcaliniza con lejía sódica di­
luida y se agita 2 veces con éter. La fase acuosa es filtrada so­
bre carbón y acidificada. La (beta-cinamoilamído-eti1)-benzo1
sulfoni^-N' -ciclohexil-urea se filtra con succión y se reorista- 
liza desde dimetilformamida/agua. Punto de fusión 182 a I84S 0. 
Ejemplo 35
N-^-(beta-3,5-dimetoxi-benzamidoetil)-benzolsulfonil¡7LN'-ciclo-
hexil-urea.

18,2 g de 4- (beta-3 ,5-dimetoxi-benzamidoetil)-benzolsulf o
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namida (punió de fusión 151-15330, obtenida a partir de 4-(beta- 
amino-etil)-benzolsulfonamida y cloruro de 3!5-dimet oxi-benzoilc) 
reciben la adición, en 200 mi de acetona, de una solución de 2 
g de hidróxido sódico en un poco de agua. Se añade más agua, 
hasta que se produzca una solución transparente, se añaden a 
gotas con agitación a la temperatura ambiente 6,5 g de isociana 
to de ciclohexilo y se sigue agitando durante 2 horas a tempe­
ratura ambiente. Un precipitado ligero que se produce es filtra­
do con succión y el filtrado recibe la adición de agua y ácido 
clorhídrico. Se filtra con succión el producto precipitado y 
se recristaliza desde etanol/agua. La N-¿Tp-(beta-3y5-dimetoxi- 
benzamidoetil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexil-urea funde a 184- 
186SC.

De modo análogo se obtiene:
N-¿%- (bet a-3,5-dimet oxi-benzamidoet il) -benzolsulf onil/̂ -N' - (4- 
etil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 209-210se.
N-¿%-(beta-3,5-dimet oxi-b enz ami do-etil)-benzols ulf oni3ĵ -N' -bu 
til-urea de punto de fusión 178-1802C

De modo análogo, partiendo de 4-(3,5-dimetoxibenzamido- 
metil)-benzolsulfonamida (punto de fusión 189-191^0) se obtienen: 

 ̂5-dimet oxi-benzami do-met il) -b enz olsulfonil¡7-N' -ciclohe 
xil-urea de punto de fusión 160-16220.
N-¿%-(3 y 5-dimetoxibenzamido-met il)-benzolsulfonil^-N'-(4-etil- 
ciclohexil)-urea, de punto de fusión 19O-192SC.
Ejemplo 36
N-^f-(3-metil-4-clorobenzamidometil)-benzolsulfonil¡7-N'-ciclohe
xil-urea.

12 g de 4-(3-metil-4-clorobenzamidometil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 204SC) se disuelven en 110 mi de acetona y 18
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mi de NaOH 2N y, a 0-5ac, reciben la adición a gotas, con agita­
ción de 5 g de isocianato de ciclohexilo, lentamente. Luego, se 
sigue agitando durante 3 horas y se deja que la temperatura sur- 
ba al valor ambiente. Se acidifica con HC1 2N y se expulsa por 
destilación el disolvente a presión reducida. El residuo se ex 
trae con amoniaco al 1%, el extracto se acidifica y oi precipi 
tado se recristaliza desde etanol con adición de un poco de agua 
(punto de fusión 18730).

De modo análogo se obtuvieron:
N-/^-(3-metil-4-clorobenzamidometil)-benzolsulfonil/-N'-(4-me 
tilciclohexil)-urea de punto de fusión 1802C (desde etanol), 
a partir de la 4-(beta-3-metil-4-clorobenzamidoetil)-berzolsul 
fonamida (punto de fusión 180-1813C):
N-¿%-(beta-3-metil-4-clorobenzamidoetil)-benzolsulfonil^-N'-n-
butilurea de punto de fusión 17820 (desde metanol/agua).
N-/4-(beta-3-metil-4-clorobenzamidoetil)-benzolsulfoniy-N'-ci *** ** *—
clohexilurea de punto de fusión 1842c (desde etanol/agua). 
n-^L(beta-3-metil-4-clorobenzamidoetil)-benzolsulfoni3jLN'-(4- 
metilciclohexil)-urea de punto de fusión 19120 (desde etanol) 
a partir de la 4-(beta-3-cloro-4-metilbenzamidopropil)-benzolsul 
fonamida de punto de fusión 15920
N-^-(beta-3-cloro-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulfoni3^-N'-oi 
clohexilurea de punto de fusión 20920 (desde etanol/agua) 
a partir de la 4-(gamma-3-cloro-4-metilbenzamidopropil)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 14520):
N-¿%- (gamma-3-oloro-4-metilbenzamidopropil)-benzolsulf onil/-E' - 
(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 15130 (desde meta- 
nol)
N-/4- (gamma-3-cloro-4-met ilbenzamidopr opil) -benzolsulf oni3/LN' - 
ciclohexil-urea de punto de fusión 16830 (desde etanol ).
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a partir de la 4-(2,4-dimetilbenzamidometil)-benz ols ulfonamida 
de punto de fusión 20230:
N-¿%- ( 2,4-dimetilbenzamidometil)-benzolsulfoni2y^-N'-ciclohexil- 
urea de punto de fusión 197-199-0 (desde etanol), 
a partir de la 4-(beta-2,4-dimetilbenzamidoetil)-benzolsulfonami 
da (punto de fusión 173^0),
N-¿t-(beta-2,4-dimetilbenzamidoetil)-benzolsulfonil¡7'-N'-ciclohe 
xil-urea de punto de fusión 208SC (desde mucho etanol o desde 
dimet ilformami da/agua)
N-¿%-(beta-2,4-dimet ilbenzamidoetil)-benzolsulfonil/-N ' -(4-metil 
ciolohexil)-urea de punto de fusión 177^0 (desde etanol) 
a partir de la 4-(gamma-2,5-dimetilbenzamidopropil)-benzolsulfona 
mida (punto de fusión 14130)
N-¿^-(gamma-2,5-dimetilbenzamidopropil)-benzolsulfonil/^N'-ci . 
clohexil-urea de punto de fusión 1842c (desde etanol).
Ejemplo 37
N-^%-(beta-2-metil-6-cloro-benzamido-etil)benzolsulfonil/^-ciclohe
xil-urea

17,5 g de 4-(beta-2-metil-6-clorobenzamido-etil)-benzolsulfo 
namida (punto de fusión 176-17820) se calientan con agitación du 
rante 1 hora a ebullición en 250 mi de acetona con 13,8 g de car 
bonato potásico finamente pulverizado. A continuación se añaden 
a gotas 6,3 g de isocianato de ciclohexilo y se agitan durante 6 
horas a temperatura de ebullición. Se expulsa por destilación la 
acetona en el vacio, se recoge el residuo en unos 3 litros de 
agua, se filtra y se acidifica el filtrado con ácido clorhídrico 
diluido. El precipitado cristalino obtenido de N-¿%-(beta-2-metil-
6-clorobenzamido-etil)-benzolsulfoniy-ciclohexil-urea se filtra
con succión, se lava con agua y se disuelve en amoniaco al 1% pa-
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ra ulterior purificación. ¡Después de nueva filtración, se acidi­
fica el filtrado obtenido y el cristalizado, después de filtrar 
con succión se recristaliza desde metanol. Punto de fusión 203- 
20430.

De manera análoga se obtienen, a partir de: 
4-¿^eta-2-metil-6-cloro-benzamido-etil^-benzolsulfonamida y 
4-met il-ciclohexilisocianat o, la
H-¿%-(Deta-2-metil-6-clorobenzamido-etil)-benzolsulfoniy'-Ii'- 
(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 190-191 se (desde me 
tanol).

Se obtuvieron de modo análogo:
N-¿?**(beta-3 * 5-dipropoxi-benzamido-etil)-benzolsulfonil/LN' -ci-
clohexil-urea de punto de fusión 172-17430 (desde metancl) 
por reacción de 4-(beta-3,5-dipropoxi-benzamido-etil)-benzolsul 
fonamida, punto de fusión 185-18730 e isocianato de ciclohexilo, 
así como la N-/4** (beta-3,5-dipropoxi-benzamido-etil)benzolsulf<3 
nil/^-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea desde la sulfonamida antes ci 
tada y 4-metil-ciclohexil-isocianato, punto de fusión 170-17230 
(desde metanol), así como la (beta-3 ,5-dipropoxi-benzamido
etil)-benzolsulfoni]J^-N'-n-butil-urea a partir de la citada sul 
fonamida y de isocianato de butilo, punto de fusión 170-17230 
(desde isopropanol)
Ejemplo 38

(beta-2,6-dimetil-benzamido-et il) -benzolsulf oni^-N' -ci
clohexil-urea
N-¿%-(beta-2,6-dimetil-benzamido-etil)-benzolsulf onil¡7-N' -oiclohe 
xil-tiourea
16,6 g de 4-(beta-2,6-dimetil-benzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 174-1753C) y 13 ,8 g de carbonato potásico se
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calientan en 200 mi de acetona durante 2 horas con agitación y 
reflujo hasta ebullición. A continuación se añaden a gotas 7 g 
de isotiocianato de ciclohexilo y se agita durante 16 horas a 
temperatura de ebullición. Después de concentrar en vacio, el re 
siduo obtenido se disuelve en el baño de vapor en unos 3 litros 
de agua a 4530. Se clarifica con carbón, se filtra y se acidifica 
el filtrado con ácido clorhídrico diluido. Para la ulterior puri 
ficación, la N-¿?-(beta-2,6-dimetil-benzamido-etil)-benzolsul 
foni3j7-N'-ciclohexil-tiourea se disuelve en amoniaco al 1% y, 
después de filtrar, se acidifica la solución con ácido clorhí­
drico. El cristalizado funde, después de filtrar con succión, 
secar y reoristalizar desde metanol, a 171-17330.

t) N-¿^-(beta-2,6-dimetil-benzamido-etil)benzolsulfoniy-N'-ci- 
clohexil-urea.
3,4 g de cloruro de mercurio se disuelven en 30 mi de agua. Con 
agitación, se añaden a gotas 12,5 mi de lejía sódica 2N. Al óxi . 
do de mercurio precipitado se le añaden 4,5 g de N-¿%-(beta- 
2,6-dimetilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-tio 
urea, disueltos en 20 mi de una mazóla de partes iguales de le­
jía sódica 1N y dimetilformamida a una temperatura de 40BC. Se 
agita durante dos horas y media a 40-50SC. El sulfuro de mercu 
rio se filtra con succión y se lava con un poco de agua. El 
filtrado se olarifica con carbón y se acidifica con ácido clorhi 
drico diluido. Se obtiene un precipitado de N-¿%-(2,6-dimetil- 
benzamido-etil)benzolsulfoniy-N'-ciclohexil-urea que se filtra 
con succión, se lava con agua y se recristaliza desde etanol. El 
punto de fusión es de 191-19330.

) N-¿%-(beta-2,6-dimetil-benzamido-etil)-benzolsulfoniy-N'-ci 
clohexil-iso-urea (éter metílico).
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2,5 g de óxido de mercurio se ponen en suspensión en 40 
mi de metanol. Se calienta a 40SC y se añaden a continuación 
4,73 g de N-¿%-(beta-2,6-dimetil-benzamido-etil)benzolsulfonil¡7' 
-N'-ciclohexil-tiourea, disueltos en 60 mi de metanol y 2? mi 
de dioxano. La suspensión se agita durante 5 horas a 403(3) Se 
filtra del sulfuro de mercurio producido y se precipita desde 
el filtrado, por inyección con agua, la N-¿^(beta-2,6-dimetil- 
benzamido-etil)-benzolsulfoni3/^-N'-ciclohexil-isourea (eter me­
tílico) como cristales. Funde, despuós de recristalisar desde 
acetato de etilo, a 136-13830. La misma sustancia puede obtenerse 
por la reacción de cloruro del ácido 4-(beta-2,6-dimetil'rbenza 
mido-etil)-benzolsulfónico y áter metílico de N-ciclohexil- 
isourea.
N-/gL. (bet a-2,6-dimet il-benzamido-et il) -benzolsulf oni3j*-N' -ci 
olohexil-urea

3,7 g de N-^4-(beta-2,6-dimetil-benzamido-etil)benzolsuL 
fonil¡/-N'-ciclohexil-isourea (eter metílico) se calientan con 
100 mi de ácido clorhídrico concentrado durante 5 minutos sobre 
baño de vapor. La N-¿^P-(beta-2,6-dimetil-benzamido-etil)-benzol 
sulfonil/-N'-ciclohexil-urea precipitada se filtra con sucoión, 
se tritura con agua y se recristaliza desde etanol. Punto de fu 
sión 191-193SC.

1.960 N-¿^(beta-2-metil-6-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/rN'- 
ciclohexil-urea.

a) Acido N-̂ 4-(beta-2-metil-6-oloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/L 
N'-ciclohexil parabánico.

14,9 g de cloruro del ácido 4-(beta-2-metil-6-cloro-benzami 
1.965 do-etil)-benzolsulfónico se calientan en 200 mi de benceno con 8
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g de ácido ciclohexil-parabánico y 4 g de triet ilamina durante 2 
horas a reflujo hasta ebullición. Se obtiene primero una solución 
transparente y luego separación de cristales de ácido N-¿%-(beta- 
2-metil-6-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonii7^-N'-ciclphcxil-pa 
rabánico. Después de reposo durante la noche se filtra con succión 
y se reoristaliza desde una mezcla de metanol/dioxano. La sustan­
cia obtenida funde a 211-21330.
N-¿^-(beta-2-metil-6-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/^N'- 
oiclohexil urea.

5 g del derivado de ácido parabánioo obtenido según a) se 
calientan durante 45 minutos sobre el baHo de vapor en 50 mi de 
dioxano y 100 mi de lejía sódica 1N. Se obtiene una solución trans 
párente que, después de terminado el calentamiento, recibe la adi 
ción de ácido clorhídrico diluido. Los cristales separados se 
filtran con succión. El punto de fusión de la N-^P-(beta-2- 
metil-6-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonii/^-N'-ciclohexil- 
urea así obtenida, después de recristalizar desde metanol, es 
de 203-20430.
Ejemplo 40
N-¿^-(beta-2-metil-4-cloro-benzamido-etil)benzolsulfonil7'-N'-
ciclohexil-urea

41 g de N-/¿p-(beta-2-metil-4-cloro-benzamido-etil)-benzol 
sulfoniy-metiluretano (punto de fusión 175-1773C) se ponen en 
suspensión eñ 50 mi de xilol y reciben la adición a gotas, a 
70so y con agitación, de 10 g de ciclohexilamina. Se aumenta la 
temperatura a 120-130SC, iniciándose al cabo de poco tiempo la 
reacción con desprendimiento de metanol. Al cabo de 30 minutos, 
se enfria; la sulfonilurea formada precipita y se reoristaliza 
desde dimetilformamida/agua. El punto de fusión de la N-^-(beta 
-2-metil-4-cloro-benzamido-etil)benzolsulfoniI/^-N'-oiclohexil-
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urea es de 195**19620.
De manera análoga se obtiene:

a partir del N-¿?-(beta-3,4-diclorobenzamido-etil)benzolsulfo 
nilj^netil uretano (punto de fusión 197-20020) 
la N-^-(beta-3)4-diolorobenzamido-etil)-benzolsulfoniy-N'- 
(4-etoxiciclohexil)-urea de punto de fusión 206 - 207,530 
(desde metanol)
Ejemplo 41
N-^-(beta-2-metil-4-cloro-benzamido-etil)benzolsulfonil/-N'-
4-metil-ciolohexil)-urea.

Una mezcla de 9,9 g de N-¿%-(beta-2-metil-4-clorobenzamido 
etil)-benzolsulfoniyLurea (punto de fusión 194^0), 30C mi de 
tolueno, 30 mi de éter mono metilico de glicol, 1,65 g de àcido 
acètico glacial y 3,2 g de 4-metilciclohexilamina, se calienta 
durante 5 horas en vacio y a reflujo. Se concentra la mezcla en 
vacío y se tritura el residuo con alcohol. La N-¿4-(beta-2-metil- 
4-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfoni^J-N' - (4-metil-ciclohexil)- 
urea obtenida como producto bruto, se filtra con succión y, des­
pués de recristalizar desde dimetilformamida/agua, funde a 196- 
197^0.
Ejemplo 42
N-¿%-(beta-3,4-dimetil-benzamido-etil)-benzolsulfoni3^-N'-ciclo 
hexil-urea.

16,6 g de 4-(beta-3,4-dimetil-benzamido-etil)-benzolsulfona 
mida (punto de fusión 1902c) reciben la adición, en 25 mi de le 
jia sódica 2N y 50 mi de acetona, a 0-5SC, con agitación de 6,5 
g de isocianato de oiclohexilo. Se sigue agitando durante 3 horas 
se diluye con agua y algo de metanol, se filtra para separar lo no 
disuelto, se acidifica y se recristaliza el precipitado obtenido
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desde dime t i lf or marni da/agua. El punto de fusión de ln N-/4- (beta- 
3,4-dimetil-benzamido-etil)benzolsulfoni^-N'-ciclohexil-urea, es 
de 194-195se.

De modo análogo se obtienen:
N-¿%-(beta-3,4-dimetil-benzamido-et il )benz oís ulf oniT/-N ' - (4-me 
til-oiclohexil)-urea de punto de fusión 172-17430 (desde dimetil 
formamida/agua).
a partir de la 4-(beta-3 ,4-diclorobenzamido-etil)benzolsulfonami 
da (punto de fusión 171-17230).
N-¿%-(beta-3)4-dicloro-benzamido-etil)benzolsulfoni3j7'-N'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 187-18gsc (desde dimetilformamida/ 
agua)
N-¿¡%-(beta-3,4-dicloro-benzamido-etil)-benzolsulfoniy-M'-(4-
metilciclohexil)-urea de punto de fusión 192-19430 (desde dimetil 
formamida/agua).
a partir de la 4-(beta-3-cloro-4-metil-benzamido-etil)benzolsul 
fonamida (temperatura de fusión 198-20020) 
N-¿̂ -(beta-3-cloro-4-metil-benzamido-etil)benzolsulfonil/-N'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 2O7-2O92C (desde dimetilforma 
mida/agua)
N*/?** ( b et a-3-clor o-4-met il-benzami do-e t il ) benz oís ulf onil/-N ' - ( 4- 
metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 200-20230 (desde dimeti3 
formamida/agua),
a partir de la 4-(beta-2,6-dicloro-benzamido-etil)benzolsulfona 
mida (punto de fusión 182-18430) ,
N-/^-(beta-2,6-dicloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 206-2072C (desde dimetilformamida/ 
agua),
N-/4- (beta-2,6-dicloro-benzamido-etil) benzolsulfonil/N'-butil-
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urea de punto de fusión 189-19130 (desde dimetilformamida/agua), 
N-/4- (beta-2,6-dicloro-benzamido-etil)benzolsulfonil^-N ' - ( 4-me 
til-ciclohexil)-urea de punto de fusión 180-181SC (desde metanol), 
a partir de la 4-(beta-2,5-dimetil-benzamido-etil)-benzolsulf ona 
mida (temperatura de fusión 16230)

(beta-2,5-dimetil-benzamido-etil)-benzolsulf oni^JTLN'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 184-18530 (desde metanol)

(beta-2,5-dimet il-benzamido-et il) -benzolsulf onilJ^-N' -butil- 
urea de punto de fusión 169-17130 (desde metanol) 
a partir de la 4- (beta-2,4-dicloro-benzamido-etil)-benzolsulfona 
mida de punto de fusión 162-164SC

beta-2,4-dicloro-benzamido-etil)-benzolsulfoniÿb-Iî' -ciclo, 
hexil-urea de punto de fusión 197-19830 (desde dimetilfornamida/ 
agua).

(beta-2,4-dicloro-benzamido-etil)-benzolsulf oniÿLN' -butil- 
urea de punto de fusión 186-188S0 (desde dimetilformamida/agua); 
a partir de la 4-(beta-3-cloro-4-metilbenzamido-etil)-benzolsulfo 
numida (punto de fusión 198-20030)
la IT-¿%-(beta-3-cloro-4-metilbenzamido-etil)benzolsulfoniÿ^-N'- 
butil-urea de punto de fusión 174-17530 (desde metanol/dimetilfor 
mamida) y la N-/¡?-(beta-3-cloro-4-metilbenzamido-etil)-benzol 
sulfoniÿ-N'-(4-etil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 
196-19730 (desde metanol/dimetilformamida) ;
a partir de la 4-(beta-3,4-dimetilbenzamido-etil)benzolsulfona 
mida, de punto de fusión 190SC
la ^-¿%-(beta-3,4-dimetilbenzamido-etil)-benzolsulfoni3j^-N'-(4- 
etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 177,5-17930 (des 
de metanol).
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Ejemplo 43
N-¿%- (beta-4-n-but oxi-benzamido-etil)-benzolsulfonil/'-N' -ci- 
clohexil-urea

18,8 g de 4-(beta-4-n-butoxi-benzamido-etil)benzolsulfonami 
da (punto de fusión 208-209se) se agitan durante 1 hora junto con 
13)8 g de carbonato potásico y 300 mi de acetona. Se calienta 
hasta ebullición de la acetona. A continuación se añaden a gotas, 
a la temperatura de ebullición de la acetona, 6,3 g de isociana 
to de ciclohexilo y se sigue agitando durante 4 horas con ebulli 
ción. Se concentra al vacio, se disuelve el residuo obtenido en 
unos 2 litros de agua sobre el baño de vapor, se filtra y se aci 
difica el filtrado con ácido clorhídrico diluido. El residuo ob 
tenido se recoge en amoniaco acuoso al 1% y por acidificación 
del filtrado con ácido clorhídrico, se precipita de nuevo. La 
N-¿%- (beta-4-n-butoxi-benzamido-etil) benzolsulfonil/^-N' -ciclo 
hexil-urea asi obtenida, despuós de recristalización desde meta 
nol/dioxano, funde a 197-1992c.

De modo análogo se obtiene, a partir de la misma 4-(beta-4- 
n-butoxi-benzamido-etil)-benzolsulfonamida y de 4-metií-ciclohexil 
-isocianato, la N-¿Tp-(beta-4-n-butoxi-benzamido-etil)-benzolsulfo 
niy-N'-4-metilciclohexil-urea de punto de fusión 202-204SC (des­
de metanol/dioxano),
y, empleando isocianato de n-butilo, la N-/4-(beta-4-n-buto 
xi-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-n-butil-urea de punto de 
fusión 203-2052C (desde metanol).
Ejemplo 44

(beta-4-n-but oxi-benzamido-etil)-benzolsulf oni3j7L-N' -iso 
butil-urea.

13)6 g de cloruro de mercurio se disuelven en 120 mi de
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agua. Con agitación, reciben la adición a gotas de 50 mi de le­
jía sódica 211. Al óxido de mercurio precipitado se le anaden 18 
g de N-¿%-(beta-4-n-butoxi-benzamido-otil)-benzolsulfonilJ-N' - 
isobutil-tiourea (punto de fusión 124-12680, obtenida a partir 
de beta-4-n-butoxi-benzamido-etil-benzolsulfonamida y isotio- 
cianato de ciclohexilo, en presencia de carbonato potásico), di 
sueltos en 80 mi de una mezcla a partes iguales de lejía sódica 
1N y dimetilformamida a una temperatura de 4080. Se sigue agi­
tando durante dos horas y media a 40-5080, se filtra con succión 
el sulfuro de mercurio producido y se lava con poca agua. El 
filtrado es clarificado con carbón y acidificado con ácido 
clorhídrico diluido. Se obtiene un precipitado de N-¿%-(beta-4- 
n-butoxi-benzamido-etil) benzolsulfonil/^-N'-isobutil-urea que 
se lava con agua y se recristaliza desde metanol. El punto de 
fusión es de 210-21280.
Ejemplo 45
N-^-(beta-4-R-butoxi-benzamido-etil)-benzolsulfoni3j7LN'-ciclo
hexil-urea.

Una mezcla de 10 g de N-¿%-(beta-4-n-bu.toxi-benzamido-etil) 
-benzolsulfoniy-urea (punto de fusión 219-22080), 300 mi de 
monometiléter de glicol, 1,7 g de ácido acético glacial y 8,8 g 
de ciclohexilamina, se calienta a reflujo con agitación durante 
5 horas. Se concentra la mezcla en vacio y se tritura el residuo 
con alcohol. La N-¿4-(beta-4-n-butoxi-benzamido-etil)-bensolsul 
foni]J^-N'-ciclohexil-urea obtenida como producto bruto se fil­
tra con succión. El punto de fusión, después de recristalizar 
desde dimetilformamida/metanol es de 190-19280.
Ejemplo 46
N-^L(beta-2-benciloxi-benzamido-etil)-benzolsulfoni2j^-N'-ciclo
hexil-urea.
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20,5 g de 4-(beta-2-benciloxi-benzamido-etil)-Mnzolsul 
fonamida (punto de fusión 180-1833) se ponen en suspensión en 
250 mi de acetona. Se añaden 13,8 g de carbonato potásico mo­
lido y se calienta 1 1/2 horas a reflujo hasta ebullición.
Ahora se añaden a gotas 6,25 g de isocianato de ciclohaxilo. 
Después de 7 1/2 horas de agitación posterior a temperatura de 
ebullición de la acetona, ésta es expulsada por destilación en 
el vacio. Se recoge el residuo en agua, se filtra para separar 
lo no disuelto, se clarifica con carbón y se acidifica el fil­
trado. La N-¿%-(beta-2-benciloxi-benzamido-etil)-benzolsulfo- 
nil7**N'**ciclohexil-urea bruta obtenida, después de recristalizar 
desde metanol, funde a 175-1773.

De modo análogo, empleando la sulfonamida arriba citada 
y el isocianato de metiloiclohexilo, se obtiene la N-¿%-(beta-
2-benciloxi-benzamido-etil) -benzolsulf oni^-N' -4-metil-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 165-1673.
Ejemplo 47
N-/^-(beta-2-hidroxi-benzamido-etil)-benzolsulfoniy-Ií'-ciclo 
hexil-urea.

1 g de la N-¿%-(beta-2-benciloxi-benzamido-etil)-benzolsul 
foniy-N'-ciclohexil-urea obtenida segán el ejemplo 46 se di­
suelve en unos 150 mi de metanol. Después de añadir esponja de 
paladio se agita la solución en un dispositivo de hidrogenaoiÓn 
con hidrógeno. Después de terminada la absorción del hidrógeno, 
la solución de reacción es filtrada para separar el catalizador 
y concentrada. La N-¿%-(beta-2-hidroxi-benzamido-etil)-benzol 
sulfonilJ^-N'-ciolohexil-urea obtenida, después de recristalizar 
desde metanol, funde a 191-1933C.
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Ejemplo 48 T,'*'
N-¿^P- (beta-2-carboxi-benzamido-alfa-met il-etil)-bensolsulfoni3^- 
N'-ciolohexil-urea.

34:4 g de 4-(beta-ftalimido-alfa-m3til-etil)-bensolsulfonami 
da (punto de fusión 165-1713C) se disuelven en 500 mi de acetona. 
Se añaden 27:6 g de carbonato potásico molido y se calienta du­
rante 1 hora con agitación y reflujo a ebullición. Ahora se aña­
den a gotas 12,5 g de isocianato de ciclohexilo. Después de ca­
lentar durante 6 horas a reflujo con agitación simultánea se ex­
pulsa la acetona de la mezcla de reacción por destilación y se 
disuelve el residuo en agua. Por acidificación con ácido clor­
hídrico se obtiene un precipitado que se disuelve de nuevo en 
amoniaco al 1%. Después de filtrar y acidificar, cristaliza la 
N-¿%-beta-2-carboxi-benzamido-alfa-metil-etil)-benzolsulfonil¡7- 
N'-ciclohexil-urea. El punto de fusión de la sustancia es de 
170-171SC después de recristalizar desde metanol (con dése.).

De modo análogo se obtiene, empleando 4-(beta-ftalimidoetil) 
-benzolsulfonamida (punto de fusión 225-227^0) la N-¿4-(beta-2- 
carboxi-benzamido-etil)-benzolsulfonil^-N'-ciclohexilurea de pun­
to de fusión 161-16320 (con dése.) asi como, empleando la antes 
citada benzolsulfonamida e isocianato de isobutilo, la I4-¿%- 
(beta-2-carboxi-benzamido-etil)-benzolsulfonijt/^-N'-isobutil- 
urea de punto de fusión 145-14630 (con dése.).

Se obtiene el mismo compuesto si, en lugar de la ftalimida, 
se hace reaccionar en acetona con isocianato de isobutilo la 
4-(beta-2-carboxi-benzamido-etil)-benzolsulfonamida, empleando 
un exceso de carbonato potásico.

De manera análoga se obtienen:
a partir de la 4-(beta-2-carboxi-4-cloro-benzamido-etil)-benzol 
sulfonamida e isocianato de ciclohexilo, la
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N-/3¡J- (beta-2-carboxi-4-cloro-benzamido-etil) -benzolsulf onii/- 
N'-ciclohexil-urea, de punto de fusión 117-11820 (deso.), 
a partir de la 4-(beta-2-carboxi-4-cloro-benzamido-etil)-benzol 
sulfonamida e isooianato de 4-metil-ciclohexilo, la 
N-¿^-(beta-2-carboxi-4-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-
N'-(4-metil-ciclohexil)-urea, de punto de fusión 109-11020 (dése.) 
Ejemplo 49
N-^-(beta-3-trifluorometil-benzamido-etil)-benzolsulfoni2^-N'- 
ciclohexil-urea.

18 ,6  g de 4-(beta-3-trifluorometil-benzamido-etil)-benzol 
sulfonamida (punto de fusión 145-1473, desde metanol), se di­
suelven en 25 mi de lejía sódica 2N y 50 mi de acetona y, a 
O-5BC, reciben la adición a gotas de 6 ,3 g de isooianato de 
ciclohexilo. Se sigue agitando durante 3 horas, se diluye con 
agua y algo de metanol, se filtra y se acidifica el filtrado.
La (bet a-3-trif luorometil-benzamido-etil)-benzolsulf oni3/L
N'-ciclohexil-urea, que precipita en forma cristalizada, funde, 
despuós de recristalizar desde metanol, a 160-16220.

De manera análoga se obtienen:
N-/4-(beta-3-trifluorometil-benzamido-etil)-benzolsulfonil¡7-N'- 
butil-urea de punto de fusión 145-14620 (desde metanol), 
N-^L(beta-3-trifluorometil-benzamido-etil)-benzolsulfoniy!-N'- 
(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 176-17720 (desde 
metanol).

De manera análoga, se obtienen partiendo de: 
4-(beta-4-cian-benzamido-etil)-benzolsulfonamida (punto de fusión 
237-23830, desde dimetilformamida/agua), la
N-/4- (b e t a-4-0 ian-b enzamido-etil)-benzols ulf oni^-N' -c i c lohexil- 
urea de punto de fusión 19820 (desde dimetilformamida/agua),
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N-^P-(beta-4-cian-benzamido-etil)-benzolsulfoniy!-N'-butil-urea 
de punto de fusión 192-193-C (desde metanol) y la 
N-^-(beta-4-cian-benzamido-etil)-benzolsulfoni2j7-N' - ( 4-metil- 
ciclohexil)-urea de punto de fusión 198-199-0 (desde metanol), 
a partir de
4-(beta-4-trifluoro-metil-benzamido-etil)-benzolsulfonamida (punto 
de fusión 216-217^0), la
N-^-(beta-4-trifluorometil-benzamido-etil)-benzolsulfonil/^-N'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 205-20620 (desde dimetilfor 
marnida/agua) y la
N-¿^-(beta-4-trifluorometil-benzamido-etil)-benzolsulfoni¡yLN'- 
(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 213-214^0 (desde 
dimetilformamida/agua) 
a partir de la
4-(beta-4-metilsulfonil-benzamido-etil)-benzolsulfonamida (punto 
de fusión 238-24030), la
N-¿%- (beta-4-met ilsulf onil-benzamido-et il) -benzolsulf oni37**M ' **
ciclohexil-urea de punto de fusión 2123 (desde dimetilformamida/ 
metanol) y la
trans N-^-(beta-4-metilsulfonil-benzamido-etil)-benzolsulfoni3^- 
N'-(4-metil-oiolob.exil)-urea de punto de fusión 210-2113 (desde 
dimetilformamida/metanol), 
a partir de la
4-(beta-4-benciloxi-benzamido-etil)-benzolsulfonamida (punto de 
fusión 2423), la
N-¿%-(beta-4-benciloxi-benzamido-etil) -b enzolsulf onil/'-N ' -ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 2183 (desde dimet ilformami da/agua) 
y la
trans Ií-¿7P- (beta-4-benciloxi-benzamido-etil) -benzolsulfoni3jLN' -
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(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 224-3 (desde dimetti 
f ormarni da/agua).
A partir de la 4-(beta-3-trifluorometilbenzamido-etil)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 145-147^0)
la N-¿]4-(beta-3-trifluorometilbenzamido-etil)-benzolsulfoniy- 
N'-(4-etil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 181-182,5B 
0. (desde metanol);
a partir de la 4-(beta-4-metilsulfonilbenzamido-etil)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 238-24030)
la N-/4- (bet a-4-met ils ulf onilbenzamido-et il ) -benzolsulf oni^-N ' - 
butil-urea de punto de fusión 190-191^0 (desde metanol/dimetil
formamida);
a partir de la 4-(beta-4-benciloxi-benzamido-etil)-benzoleulfo 
namida (punto de fusión 24230),
la N-¿%- (beta-4-benciloxibenzamido-etil)-benzolsulfonil/^-N'- 
butil-urea de punto de fusión 206-20730 (desde dimetilformamida/ 
agua);
a partir de la 4-(beta-4-fenilbenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 281-28330)
la N-/4-(beta-4-fenilbenzamido-etil)-benzolsulfoniy-N'-ciclohe 
xil-urea de punto de fusión 22230 (dése.) (desde metanol); 
a partir de la 4-(beta-4-terc.butil-benzamido-etil)-benzolsulfona 
mida (punto de fusión 208se)
la N-¿%-(beta-4-tero.butil-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'- 
ciclohexilurea de punto de fusión 201-202,5^0 (desde metanol), 
la ( b eta-4-t ere. but il-benzami do-etil ) -b enz oIs ulf o n i ' -
butil-urea de punto de fusión 160-161se (desde metanol), 
la N-¿%-(beta-4-terc.butil-benzamido-etil)-benzolsulf onil/^-N'- 
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 190-191-0 
(desde metanol) y
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la II-/4- (beta-4-terc .butil-benzamido-etil)-benzolsulfonii/-N'- 
(4-etil-ciclohexil) -urea (trans) de punto de fusión 18O-181SO; 
(desde metanol)
a partir de la 4-(beta-2-acetilbenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 213-215^0)
la N-/?-(beta-2-acetilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 1813C (deso.) (desde metanol), y 
la N-¿%-(beta-2-acetilbenzamido-etilj-benzolsulfoni¡¡J7^-N'-(4- 
metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 184-18530 
(desde metanol);
a partir de la 4-(4-metilmeroaptobenzamidometil)-benzolsulfona 
mida (punto de fusión 19530)
la N-¿%-(4-metilmeroaptobenzamidometil)-benzolsulfonil/-N'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 191-19230 (desde dimetilformamida/ 
agua) y
la N-¿%-(4-metilmeroaptobenzamidometil)-benzolsulfonii/-N'-(4- 
metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 204-20530 (des­
de dimetilformamida/agua);
a partir de la 4-(beta-2-hidroxi-4-cloro-benzamido-etil)-benzol 
sulfonamida (punto de fusión 172-1743C)
la !?-/%-(beta-2-hidroxi-4-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfoniy- 
N'-oiclohexil-urea de punto de fusión 204-20630 (desde metanol/ 
dioxano),
la (beta-2-hidroxi-4-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/L
N'-4-metilciclohexil-urea (trans) de punto de fusión 203-205S0 

(desde metanol) y
la (beta-2-hidroxi-4-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-
N'-n-butil-urea de punto de fusión 171-173^0 (desde etanol).
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Ejemplo 50
N-¿[4-(beta-4-metilmercapto-benzamido-etil)-benzolsulfonil7'-N'- 
ciclohexil-urea.

40,8 g de N-¿%-(beta-4-metilmercapto-benzamido-etil)-benzol 
sulf onil/^-N'-metil-uretano (punto de fusión 195-197^0), desde 
dime tilformamida/agua) se ponen en suspensión en 50 mi de xileno 
y, a 7030, con agitación, reciben la adición a gotas de 10 g 
de ciclohexilamina. Se aumenta la temperatura a 120-130SC, ini­
ciándose en breve tiempo la reacción con desprendimiento de me- 
tanol. Despuós de 1 hora se enfria. La sulfonilurea formada pre 
cipita y se recristaliza desde dimetilformamida/agua. La N-^P- 
(beta-4-metilmercapto-benzamido-etil)-benzolsulfoniy-N'-ciclo 
hexil-urea asi obtenida funde a 212-213^0.

De modo análogo se obtiene
la trans-N-¿^-(beta-4-metilmercapto-benzamido-etil)-benzolsul 
foni2j7-N'-(4-meti 1-ciclohexil)-ur ea de punto de fusión 213-C 
(desde dimetilformamida/agua).
Ejemplo 51
N-/?-(gamma-4-oarboxi-benzamido-propil)benzolsulfoniy^-N'-ciolo
hexil-urea.

7 g de N-4-(gamma-4-carboxi-benzamido-propil)-benzolsulfona 
mida (p. de f. 148-149SC) se disuelven en 100 mi de acetona y 
19;4 mi de lejía sódica 2N y, con agitación y enfriamiento 
(0-5so) reciben la adición a gotas de 2 ,5 g de isocianato de 
ciclohexilo. Despuós de terminada la adición a gotas, se sigue 
agitando durante 3 horas y se deja subir entonces la temperatu­
ra a 20SC. Entonces, se acidifica, se elimina la acetona en el 
vacío a temperatura ambiente y se extrae el residuo con amoniaco 
al 1%. La urea precipitada con ácido se recristaliza desde me- 
tanol y poca agua. Punto de fusión 163-16430.
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Ejemplo 52 "
11-/4- (2-hidroxibenzami do-met il)-benzolsulf oni1/-N' - (4-met il- 
oiclohexil)-urea.

10 g de N-/^-(2-hidroxi-benzamido-metil)-benzolsulfonamida 
(p. de f. I84B) se disuelven en 80 mi de acetona y 32,5 mi de 
lejía sódica 2N, se enfrían a 0-5so y, con agitación, reciben 
la adición a gotas de 4^6 g de isocianato de metilciolohexilo. 
Durante 3 horas de agitación posterior, se deja subir la tempe­
ratura a 203, se acidifica y se elimina la acetona en el evapora- 
dor de rotación a temperatura ambiente. El residuo se extrae 
con amoníaco al 1%, el extracto se acidifica y se filtra con 
succión el precipitado. Se recristaliza desde etanol/agua y se 
obtienen cristales de punto de fusión 180-18130.

De modo análogo se obtiene, partiendo de la 
!i-¿4-(bota-2-hidroxi-bensamido-etil)-bensolsulfonamida (p. de f.
2073), la
N-¿%-(beta-2-hidroxi-bensamido-etil)-benzolsulfoniy2-N'-ciclohexil- 
urea de punto de fusión 193^0 (desde etanol), la 
U-/4- (bet a-2-hidroxi-benzamido-et il) -benzolsulf oni^-Ií' -(4-met il- 
ciclohexil)-urea de punto de fusión 188a (desde etanol/agua), la
I?-/g*-(beta-2-hidroxi-benzamido-etil)-benzolsulf onil/-N' -n-butil-
urea de punto de fusión 1523 (desde isopropanol/agua), partien­
do de la
N-/4-(beta-2-hidroxi-benzamido-propil)benzolsulfonamida (p. de f. 
1963) la

(beta-2-hidroxi-benzamido-propil) -benzolsulf oniit/LN' - (4-

metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 1588 (desde etanol/ 
agua),
partiendo de la
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N-^4-(gamma-3-aoetoxi-benzamido-propil)-benzolsulfonamida (p. de 
f. 137S), la
N-^-(gamma-3-hidroxi-benzamido-propil)-benzolsulfoni3j7LN'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 173-174,5SC (desde etanol/ 
agua),
al paso que la obtención en medio alcalino realizó la antaceti 
lación de los grupos hidroxi.
Ejemplo 53

(bet a-4-n-but oxi-benzamidoet il )-benzolsulf oni^-N' -isobutil-
urea.

3,8 g de N-¿%-(beta-4-n-butoxi-benzamidoetil)-benzolsulfo 
ni3j7LN'-isobutil-isourea (éter metílico) (obtenido como producto 
bruto oleoso por reacción de (bet a-4-n-butoxi-benzamido-
etil)-benzolsulfoniyL-N'-isobutil-tiourea con óxido de mercurio 
en metanol) se calientan con 50 mi de ácido clorhídrico concen­
trado durante 10 minutos en el baño de vapor. Se enfria, se di­
luye con agua y se filtra con succión la (beta-4-n-butoxi-
benzamido-etil)-benzolsulfoni2^-N'-isobutil-urea que, después 
de recristalizar desde metanol, funde a 210-212S0.
Ejemplo 54
N-/^-(beta-2,4,6-trimetil-benzamido-etil)-benzolsulfonil¡7'-N'- 
ciclohexil-urea.

11,3 g de 4-(beta-2,4,6-trimetil-benzamido-etil)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 193-195^0), obtenida a partir de clo­
ruro de 2,4,6-trimetil-benzoílo y 4-(beta-amino-etil)-benzolsul 
fonamida) se calientan con 9,2 g de carbonato potásico en 100 mi 
de acetona con agitación a ebullición. A ello se añaden a gotas 
4,2 g de isocianato de ciclohexilo y se agita durante 3 horas a 
temperatura de ebullición. La carga es concentrada a continuación
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en el vacio, el residuo es disuelvo en agua, la solución es fil­
trada y acidificada con ácido clorhídrico diluido. El producto 
precipitado es reprecipitado desde amoniaco al 1% y recristali­
sado desde metanol. La N-¿4-(beta-2,4,6-trimetil-benzamido-etil)- 
benzolsulfoniy-Ií'-ciclohexilurea funde a 214-21630.

De modo análogo se obtienen:
la N-¿%- (beta-2,4,6-trimet il-benzamidoet il) -benz olsulfonil¡7*-N' - 
(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 206-20830 
la N-/%-(beta-2,4t6-trimetil-benzamido-etil)-benzolsulfonil¡7'-N'- 
n-butil-urea de punto de fusión 210-21230.

De modo análogo se obtienen:
a partir de la 4-(beta-3,4t5-trimetoxibenzamido-etil)-benzolsul 
fonamida de punto de fusión 170-17230.
la (beta-3! 4,5-trimet oxibenzamido-etil)-benzolsulfoni3j^'T'-
ciclohexilurea de punto de fusión 180-181 se (desde metanol), 
la N-¿%-(beta-3,4,5-trimetoxibenzamido-etil)-benzolsulfonil/M'- 
butil-urea de punto de fusión 165-16730 (desde metanol), 
la N-¿%- (beta-3,4,5-trimetoxibenzamido-etil)-benz olsulfonilT-N' - 
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 208-20^30 
(desde metanol/dimetilformamida) y
la N-¿/F-(béta-3, 4y 5-trimet oxibenzamido-etil)-benzolsulf oniy-N' - 
(4-etil-oiolohexil)-urea (trans) de punto de fusión 205-206,530 
(desde metanol).

De manera análoga se obtienen además 
a partir de la N-4(beta-3,4,5-trimetoxibenzamidopropil)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 17620), la
IT-^P-(beta-3,4,5-trimet oxibenzamidopropil) -benzolsulf onil/^-N' - 
ciclohexilurea (punto de fusión 21530 ) (desde acetona/agua), 
partiendo de la N-4 (gammg,-3,4,5-trimet oxibenzamidopropil) -benzol
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sulfonamida (punto de fusión 181-18320),
La N-^-gamma-3, 4,5-trimetoxibenzamidopropil)-benzolsulf onil/- 
S*'-.(¿¡.-metiloiolohexil)-urea de punto de fusión 1663C (desde 
etanol/agua).
Ejemplo 55
N-/4- (beta-N-metil-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil- 
urea.

15,9 g de 4-(beta-N-metilbenzamido-<etil)-benzolsulfonamida 
(p. de f. 184-185,5^0 , desde metanol) se ponen en suspensión en 
25 mi de lejía sódica 2N y 50 mi de acetona y, a 0-530, con agi­
tación, reciben la adición a gotas de 6 ,5 g de isocianato de 
ciclohexilo. Se sigue agitando durante 3 horas a temperatura am­
biente, se diluye con agua, se filtra y se acidifica el filtra­
do, La N-/4- (beta-N-metil-benzamido-etil)-benzolsulfoni3/^-N'- 
ciclohexil-urea que se obtiene en forma cristalizada, después 
de recristalizar desde dimetilformamida/agua, funde a 199-200SC. 

De manera análoga se obtienen:
la (beta-N-metilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4-metil-
ciclohexil)-urea de punto de fusión 172-17430 (desde dimetilforma 
mida/agua).

De manera análoga, partiendo de la 4-(beta-N-metil-4-cloro- 
benzamido-etil)-benzolsulfonamida (p. de f. 198-19920, desde 
metanol), se.obtienen
la N-/^-(beta-N-metil-4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfoni3j^-N'- 
ciclohexil-urea de p. de f. 164-16630 (desde dimetilformamida/ 
agua) y la
N-¿^-(beta-N-metil-4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonii/-N'- 
(4-metil-oiclohexil)-urea, (trans) (p. de f. 187-18830) (desde 
metanol/dimetilf ormamidas.)

De manera análoga, partiendo de la 4-(beta-N-metil-3-metil-
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benzamido-etil)-benzolsulfonamida (p. de f. 146S desde metanol/ 
agua) se obtienen
la N-¿%- (beta-N-metil-3-metilbenzamido-et il) -benzols ulfonil/'- 

2.465 N'-oiclohexil-urea de punto de fusión 142-144,530 (desde meta- 
nol) y
la N-¿^-(beta-N-metil-3-metilbenzamido-etil)-benzolsulfoni3y- 
II'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 155- 
15730 (desde metanol).

2.470 De manera análoga se obtienen, partiendo de la 4-(H-metil-
benzamido-metil)-benzolsulfonamida (p. de f. 197SC (desde.meta

I*'-.* "*
nol/dimetilformamida)
la II-/?-(iI-metil-benzamido-metil)-benzolsulfonil7-II'-ciclohexil- 
urea de punto de fusión 179-181 se (desde dimetilformamida/agua)y 

2.475 la HL-^%-(ll-metil-benzamido-metil)-benzolsulfonil^—N'-(4-metiloi 
olohexil)-urea de punto de fusión 137-13330 (desde metanol).

De manera análoga se obtiene, partiendo de la 4-(II-metil- 
4-clorobenzamido-metil)-benzolsulfonamida (p. de f. 144&, desde 
alcohol),

2.430 la N-¿^-(N-metil-4-clorobenzamido-metil)-benzolsulfonil/^-H'-
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) (de p. de f. 199-201SC) (desde 
metanol)

De manera análoga se obtiene, partiendo de la 4-(beta-II- 
benoil-4-benzamido-etil)-bénzolsulfonamida (p. de f. 174-17530 

2.485 desde metanol),
la ^/^-(beta-II-bencil-bensamido-etil^-benzolsulf onil/-N'-oiclo 
hexil-urea de punto de fusión 135-1373C (dése.) (desde metanol) 
Ejemplo 56

(beta-3,5-dimetilf enoxiacetamido-et il) -bensolsulf -
2 .490 (4-metil-ciclohexil)-urea (trans)

18,1 g de 4-(beta-3 ,5-dimetilfenoxiacetamido-etil)-benzol
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sulfonamida (p. de f. 17230) se disuelven en 25 mi de lejía 
sódica 2N y 50 mi de acetona y, con agitación, a 0-5^0,.reci­
ben la adición a gotas de 7 g de 4-metilciclohexilisocianato 
(trans). Se sigue agitando durante 3 horas, se diluye con me- 
tanol y algo de dimetilformamida, se filtra, se añade agua al 
filtrado y se acidifica oon ácido clorhídrico diluido. La N- 
¿^4*-(beta-3,5-dimetilfenoxiacetamido-etil)-benzolsulfonil/^-N'- 
(4-metilciclohexil)-urea obtenida en forma cristalizada se fil­
tra con succión y se recristaliza desde metanol, p. de f. 188- 
19030.

De manera análoga se obtiene:
la N-¿%-(beta-3,5-dimetilfenoxiacetamido-etil)-benzoísulfonil/^- 
N'-ciclohexil-urea de p. de f. 162-16330 (desde metanol).

De manera análoga se obtienen,
partiendo de la 4-(beta-3,4-dimetilfenoxiacetamido-etil)-ben- 
zolsulfonamida (p. de f. 150-1513C)
la N-¿%-(beta-3,4-*dimetilfenoxiacetamido-etil)-benzolsuIfoniyL 
N'-ciclohexil-urea de p. de f. 176-177,5^0 (desde metanol) y 
la N-¿%-(beta-3,4-dimetilfenoxiacetamido-etil)-benzolsulfonil¡7- 
N'-(4-metil-ciolohexil)-urea (trans) de p. de f. 184-185,5^0 
(desde metanol),
partiendo de la 4-(beta-2,4-diclorofenoxiacetamido-etil)-benzol 
sulfonamida (p. de f. 147^0)
la N-¿/&-(beta-2,4-diclorofenoxiacetamido-etil)-benzolsulfonii/^- 
N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 156-15830 (desde metanol) y 
la N-/4-(beta-2,4-diclorofenoxiacetamido-etil)-benzolsulfonil¡7- 
N'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 173-1743C (des­
de metanol),
partiendo de la 4-(beta-2-metil-4,6-dicloro-fenoxiacetamido-
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et il)-benzoIsulfonami¿a (p. de f . 8530) 
la N-/4- (beta-2-metil-4 ,6-dic loro-fenoxiacet amido-et il) -benzolsul 
fonil/-N'-ciclohexil-urea de p. de f. 189-190,5- (desde metanol), 
la (beta-2-metil-4,6-dicloro-fenoxiacetamido-etil)-benzolsul
f oni3/-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 173-17530 
(desde metanol) y
la N-/^-(beta-2-metil-4,6-diclorofenoxiao et amido-et il)-benzolsul 
foni3/-N'-(4-etiloiclohexil)-urea (trans) de p. de f. 180-180,52

(desde metanol),
partiendo de la 4- (beta-3 ,4-diclorofenilacetamido-etil)-benzolsul 
fonamida (p. de f. 132-13430)
la N-/4-(beta-3,4-diclorof enilacet amido-etil)-benzolsulfoni^/-N'- 
oiclohexil-urea de p. de f. 192-1943C (desde dimetilformamida/
agua) y
la N-¿%-(beta-3,4-diclorofenilacetamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-
(4-metil-oiolohexil)-urea (trans) de p. de f. 178-17930 (desde 
dimet ilformamida/agua),
partiendo de la 4-(beta-3 ,4-dimetoxifenilacetamido-etil)-benzolsul 
fonamida (p. de f. 158-1603),
la N-/4-(beta-3 ,4-dimetoxifenilacetamido-etil)-benzolsulfoni^LN'- 
ciclohexil-urea de p. de f. 174-176SC (desde metanol) y 
la N-¿gL (beta-3 ,4-dimetoxifenilacetamido-etil) -benzolsulf onil/-N' - 
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 161-16330 (desde 
metanol/dimetilf ormamida)
partiendo de la 4- (beta-3 ,4-diclorocinamoilamido-etil)-benzolsul 
fonamida (p. de f. 201-2033C)
la N-¿4-(beta-3,4-diclorocinamoilamido-etil)benzolsulfoni3/L.H'-
ciclohexil-urea de p. de f. 203-20430 (desde dimetilformamida/ 
agua) y
la N-/4- (beta-3,4-diclorooinamoil-etil)-benzoísulfonil/-N'-(4-
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metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 196-19330 (desde di­
metilformamida/agua ).
Ejemplo 57
N-/4- (beta- alfa, alfa-diet il-4-clorofenilacetamido^ -etil)-ben 
zolsulfonil7^-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans).

15 g de 4-/5eta-(alfa,alfa-dietil-4-clorofenilacetamido)- 
etiy-benzolsulfonamida (p. de f. 118-11930, desde alcohol/agua) 
se disuelven en 18,4 mi de NaOH 2N y 35 mi de acetona y, con agi­
tación, a 0-530, reciben la adición a gotas de 5,4 g de isociana 
to de 4-metilciclohexilo (trans). La mezcla de reacción se sigue 
agitando durante 3 horas, se diluye con agua y metanol, y se se­
para por filtración de la materia no disuelta. La N-¿%-(beta 
(-alfa,alfa-dietil-4-cloro-fenilaoetamido)> -etil)-benzolsulfoniy 
-N' -(4-metil-oiolohexil)-urea (trans) obtenida en forma crista­
lizada por acidificación del filtrado, funde a 190-19130 después 
de recristalización desde dimetilformamida/agua.

Asimismo se obtuvo:
(beta-alfa, alfa-dietil-4-clorofenilacetamidq^ -etil)-ben- 

zolsulfoniy*-N'-(ciclohexil)-urea de p. de f. 189-1913C (desde 
dimetilformamida/agua).

De manera análoga se obtuvieron, partiendo de 
4-/bet a- (alfa, alfa-diet ilf enilacet amido) -et il/-benzols ulf onamida 
(p. de f. 134-136S0)
la N-¿%-(beta- ( alfa,alfa-dietilfenilacetamido ̂ -etil)-benzolsul 
fonii/-N'-ciclohexil-urea de p. de f. 198-198,530 (desde metanol) 
la N-/4-(beta-^ alfa,alfa-dietilfenilacetamido^ -etil)-benzolsul 
fonil/-N'-butil-urea de p. de f. 150-1522C (desde metanol) y 
la N-/4-(beta-/ alfa,alfa-dietilfenilacetamido/ -etil)-benzolsul 
fonil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea de p. de f. 170-17220 (desde
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metanol),
partiendo de la 4-(beta-^ gamma-fenilvaleramido^ -etil)-benzolsul 
fonamida (p. de f. 105se)
la I7-¿%-(beta- ̂ gamma-fenilvaleramido^ -etil) -benzolsulf onil/^-N' - 
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 141-14320 (desde 
metanol),
partiendo de la 4- b e t a- (alf a-b ene ilb ut ir amido)-etil^ -benzolsul 
fonamida (p. de f. 132-1343C, desde metanol/agua), 
la N-^4-(beta- ̂ alfa-bencilbutiramidoJS -etil)-benzolsulf onil/*-II' - 
oiclohexil-urea de p. de f. 172-174^0 (desde metanol) - 
la N-¿%-(beta-f alfa-benzilbutiramido^ -etil)-benzolsulfonil^-N'- 
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 187-188SC (desde 
metanol) y
la IT-/4-(beta- alfa-bencilbutiramido^ -etil)-benzolsulfoniTjLN'- 
(4-etil-ciolohexil)-urea (trans) de punto de fusión 168-170SC 
(desde metanol);
a partir de la 4-(alfa, alfa-dietilfenilaoetamido-metil)-benzol 
sulfonamida (punto de fusión 128-12930)
la N-¿%-(alfa,alfa-dietilfenilacetamidometil)-benzolsulfonil}J7L-N'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 184-18530 (desde dimetilforma 
mida/agua),
la N-¿%-(alfa,alfa-dietilfenilacetamido-metil)-benzolsulfoni3^- 
N'-butil-urea de punto de fusión 16030 (desde metanol) y 
la N-¿%-(alfa,alfa-dietilfenilacetamido-metil)-benzolsulfonil/^-N'- 
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 202-203SC 
(desde dimetilformamida/agua);
partiendo de la 4-(beta-(3-metoxi-alfa,alfa-dietil-fenilacetami 
do)-etil)-benzolsulfonamida (p. de f. 1293C)
la N-¿7p-(beta- -3-metoxi-alfa,alfa-dietil-fenilacetamido- ̂ -etil) 
-benzolsulf onil/^-N'-ciclohexilurea de punto de fusión 191-19330
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(desde etanol/agua)
la N-^-(beta-^-3-metoxi-alfa,alfa-dietil-fenilacetamidoJik'"''- 
etil)-benzolsulfoniy-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de 
fusión 151-153-0 (desde etanol/agua).

De modo análogo se obtienen:
partiendo de 4-/&eta-(beta-metil-beta-fenilbutiramido)-etil¡7- 
benzolsulfonamida (punto de fusión 133-135^0) (desde metanol 
diluido)
la N-/?-(heta- <Cb e t a-me t il-b e t a-fe ni Ib ut ir ami do ̂  -etil)-benzol 
sulfoni3^-N'-ciclohexil-urea de punto de fusión 157)5-159)5^0 
(desde metanol diluido), y
la N-¿%-(beta- ̂ beta-metil-beta-fenilbut iramido^ -etil)-benzol 
sulfonilJ^-N' -4-metil-ciclohexil-urea de punto de fusión 194- 
1963C (desde metanol diluido) y
la N-¿%-(beta- ̂  b eta-meti1-beta-fenilbutiramido^-etil)-benzol 
sulfoniy-N'-butil-urea de punto de fusión 134-136SC (desde 
metanol diluido).
Ejemplo 58
N-/4-(beta-^ alfa-fenil-bet a-met il-b ut iramido ̂  -et il) -benzolsul 
f onil/^-N' -ciclohexil-ur ea.

18 g de 4-(beta- ^alfa-feni1-b et a-met i1-but iramido / -et il)- 
benzolsulfonamida, punto de fusión 163-165^0 (desde metanol di­
luido) se disuelven en 250 mi de acetona. Después de añadir 
13)8 g de KgOO^ se calienta durante 1 hora con agitación y re­
flujo a ebullición.

Después de añadir 6,25 g de isocianato de ciclohexilo se 
continúan la agitación y el calentamiento durante 8 horas. Se 
destila luego el disolvente y se recoge el residuo en agua. Por 
acidificación de la solución filtrada, se obtiene un precipitado 
cristalizado de N-¿^-(beta- ̂ alfa-fenil-beta-metil-butiramido^
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-etil)-benzolsulfoniy-N'-ciclohexil-urea. La sustancia funde, 
después de recristalizar desde metanol diluido, a 176-17830.

De igual manera se obtiene, partiendo de la misma sulfona 
mida, empleando isocianato de 4-metil-ciclohexilo (trans), la 
11-/4-(bota (^alfa-fenil-beta-metil-butiramido^ -etil)-benzolsulfo 
nil/^-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 224-22630 
(desde metanol diluido) y, empleando isocianato de n-butilo, la 
I?-/4-(beta- ̂  alfa-f enil-beta-metil-butiramido ̂  -etil)-benzolsul 
foniy-N'-n-butil-urea de punto de fusión 137-13930 (desde áster 
acético).

De manera análoga se obtienen, partiendo de 4-(beta-\beta- 
metil-beta-fenil-butiramido^ -etil)-benzolsulfonamida (punto de
fusión 133-135se)
la N-/4-(beta-^-beta-metil-beta-fenil-butiramido^ -etil)-benzol 
sulfonil/-N'-butil-urea de punto de fusión 134-13630 (desde me- 
tamol diluido),
la N-/4- (bet a- ̂ beta-metil-beta-fenil-butiramido^ -et,il) -benzol 
sulfonilZ-N'-ciclohexil-urea de punto de fusión 157,5-159,5SC 
(desde metanol diluido) y
la N-/4-(beta-^ beta-metil-beta-fenil-butiramido^ -etil)-benzol 
sulfonil¡7-H'-^metil-ciolohexil-urea (trans) de punto de fusión 
194-19630 (desde metanol diluido);
a partir de la 4-(beta-3,4,5-trimetoxibenzamidopropil)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 17630)
la N-/4-(beta-3,4,5-trimetoxibenzamidopropil)-benzolsulf onil/-N'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 21530 (desde acetona/agua); 
a partir de la 4-(gamma-3,4,5-trimetoxibenzamidopropil)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 181-18330)
la H-/4-(gamma-3,4,5-trimetoxibenzamidopropil)-benzolsulfonil/-
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N'-(4-metilciclohexil)-urea de punto de fusión 166SC (desde eta- 
nol/agua).
Ejemplo 59
N-/%- (beta-benzofenon-4-carbonamido-etil)-benzolsulfonil¡7-N'-ci 
clohexil-urea

11.5 g de 4-(beta-benzofenon-4-carbonamido-etil)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 240-242^) se disponen con 8 g de carbona 
to potásico finamente pulverizado en 100 mi de acetona. Se agita
y se calienta a reflujo a ebullición. Después de 1 hora, se aña­
den a gotas con más agitación y calentamiento 3,6 g de isccianato 
de ciclohexilo y se sigue agitando durante 4 horas a temperatura 
de ebullición de la acetona. La acetona se expulsa por destilación 
en el vacio, el residuo obtenido se trata con agua y ácido clor­
hídrico. La papilla cristalina obtenida se filtra con succión y se 
lava con agua. Se obtiene con buen rendimiento la (beta-ben 
zofenon-4-carbonamido-etil)-benzolsulfonil¡7'-N'-ciclohexil-urea 
como producto bruto. Después de recristalizar desde metanol/dio_ 
xano, la sustancia funde a 222-224^(3.

De modo análogo se obtiene, a partir de la citada bonzolsul 
fonamida empleando 4-metil-ciclohexil-isocianato, laN-^-(beta- 
benzofenon-4-carbonamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-4-metil-ciclo_ 
hexil-urea de punto de fusión 217-219-C (desde metanol/dioxano). 
Ejemplo 60
N-¿%-(alfa-etil-beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil¡7-N'-oiclohe_
xil-urea.

16.6 g de 4-(alfa-etil-beta-benzamido-etil)-benzolsulfonami 
da (punto de fusión 185-187SC), obtenida a partir de (beta-fenil- 
butil)-amida del ácido benzoico por reacción con ácido clorosul- 
fónico y tratamiento subsiguiente con amoniaco) se disuelven en
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25 mi Re lejía sódica 2N y 50 mi de acetona y a 0-5 se reciben la 
adición a gotas de 6,5 g de isocianato dé ciclohexilo. Se agita 

2.700 durante 2-3 horas, se diluye con agua, se filtra y se acidifica el 
filtrado con ácido clorhídrico diluido. El producto precipitado se 
filtra con succión y se recristaliza desde metanol. Punto de fu­
sión 189-190SC.

De manera análoga se obtiene:
2.705 la N-/^-(alf a-etil-bet a-benzamido-etil) -benzolsulf onil/-N' - (4-

metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 184SC (desde me­
tanol) ;
a partir de la 4-(alfa-etil-beta-4-clorobenzamido-etil)-benzolsul 
fonamida (punto de fusión 177-C)

2-710 la N-^4-(alfa-etil-beta-4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfoniyLN'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 201,5-20330 (desde metanol/ 
dimet iIformamida),
la ( alfa-et i 1-b et a-4-c lorobenzami do-et il ) -b enz olsulfonil/-N ' -
(4-metilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 206-207SO (des- 

2.715 de metanol/dimetilformamida) y
la N-/4-(alfa-etil-beta-4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfoni2/'-N'- 
(4-etil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 205-2078C (des­
de dimetilformamida/agua);
a partir de la 4-(alfa,alfa-dimetil-beta-benzamido-etil)-benzolsul 

2.720 fonamida (punto de fusión 213-216SC)
la N-/4-(alfa,alfa-dimetil-beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 195-197^0 (desde metanol) y 
la N-/4-(alfa,alfa-dimetil-beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-H'- 
4-metil-ciclohexil-urea (trans) de punto de fusión 190-191^0;

2.725 a partir de la 4-(delta-benzamidobutil)-benzolsulfonamida (punto 
de fusión 193^0)
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la N-¿7-(delta-benzamidobutil)-benzolsulfonilJ7LN'-ciclohexil-urea 
de punto de fusión 173^0 (desde metanol/agua).
Ejemplo 61
N"Z%-(beta-benzolsulfonilacetamido-etil)-benzolsulfonil^-N'-ciclo 
hexil-urea.

15,3 g de 4-(beta-benzolsulfonilacetamido-etil)-benzolsulfo 
namida (punto de fusión 184-187 0̂ ) se ponen en suspensión en 20 

mi de lejía sódica 2N y 40 mi de acetona y, a 0-5SC, reciben la 
adición a gotas de 5?5 g de isocianato de ciclohexilo. Se sigue 
agitando durante 3 horas, se diluye con agua y metanol,-se fil­
tra y se acidifica el filtrado. La N-¿^-(beta-benzolsuiíonilace 
tamido-etil) -benzolsulfonil/L-N' -ciclohexi 1-urea que se obtiene en 
forma cristalizada, después de recristalización desde metanol, 
funde a 187-18830.

De modo análogo se obtienen:
la N-^-(beta-benzolsulfonilacetamido-et!l)-benzolsulfoni2/^-N'- 
4-metil-ciclohexil-urea (trans) de punto de fusión 193-19430 (des­
de metanol/dimetilformamida);
a partir de la 4-¿^eta-(beta-bensolsulfonil-propionamido)-eti3j7'- 
benzolsulfonamida (punto de fusión 128BC)
la N-¿^-(beta-^beta-benzolsulfonil-propionamido^ -etil)-benzolsul 
foniy-N'-ciclohexil-urea de punto de fusión 193-194^0 (desde me­
tanol) y /
la N-/?-(beta-<^beta-benzolsulfonil-propionamido-^ -etil)-benzol 
sulfonil/^-N'-(4-metilciolohexil)-urea (trans) de punto de fusión 
188-189,530 (desde metanol).
Ejemplo 62
N-¿%- (beta-benzamido-propil)-benzolsulf oniljLN' - (3-met oxipropil)- 
urea.
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6 g H-¿?-(beta-benzajnido-propil)-benzolsulfonilJ7'-uretano 
(punto de fusión 763, obtenido por reacción de 4-(beta-benzami 
dopropil)-benzolsulfonamida y áster etílico de ácido clorofór- 
mico en acetona) se calientan en 35 mi de dioxano y 1,4 g de 
metoxipropilamina con agitación hasta ebullición, hasta que sea 
expulsada por destilación la cantidad esperada de metanol. Se con 
centra al vacio hasta la mitad, se disuelve el residuo en amo­
níaco al 1%, se filtra y se acidifica el filtrado con ácido clor­
hídrico .

El producto bruto obtenido se recristaliza desde otanol/agua 
(punto de fusión 15330)

De modo análogo se preparó
la N-¿¡%-(beta-benzamidopropil)-benzolsulfonil/^-N'-furfuril-urea 
de punto de fusión 170&C (desde etanoí/agua).
Ejemplo 63
N-¿%-clor o-3- (bet a-benzamido-et il)-benzolsulf oni3/^-N' - (4-metilci 
clohexil)-urea (trans).

10 g de 4-cloro-3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 193-19530, a partir de 2-(beta-benzamidoetil)- 
clorobenzol por reacción con ácido clorosulfónico y tratamiento 
subsiguiente con amoníaco) se disuelven en 14,8 mi de lejía só­
dica 2N y 30 mi de acetona y, a 0-530, con agitación, reciben la 
adición a gotas de 4,3 g de isocianato de 4-meti1ciclohexilo 
(trans). Se sigue agitando durante 3 horas, se diluye con agua y 
metanol, se filtra y se acidifica el filtrado con ácido clorhí­
drico diluido. La urea obtenida se filtra con succión y, después 
de recristalización desde dimetilformamida/agua, funde a 179- 
180BC.
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De modo análogo se obtiene:
la N-^4-cloro-3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 106-10830 (desc., contiene 1 HgO) 
desde metanol;
a partir de la 4-cloro-3-(benzamidometil)-benzolsulfonamida (pun­
to de fusión 163-16530)
la N-¿%-oloro-3-(benzamidometil)-benzolsulfonil/-N-ciolohexil- 
urea de punto de fusión 180RC (desde metanol) y 
la N-^'-cloro-3-(benzamidometil)-benzolsulfonil/'-N'-(4-metilci 
clohexil)-urea (trans) de punto de fusión 182-18330 (desde 
metanol/agua);
a partir de la 2,4,6-trimetil-3-(beta-benzamidoetil)-benzolsulfo 
namida (punto de fusión 198-20030)
la N-/?? 4,6-trimetil-3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/l-N''- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 197-19830 (desde dimetilfor 
marnida/agua),
la N-/¡2,4y6-trimetil-3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/- 
N'-butil-urea de punto de fusión 209-21130 (desde dimetilformami 
da/agua)
la 4,6-trimetil-3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-
N ' - ( 4-met ilcic lohexil ) -ur e a (trans) de punto de fusión 209-2103C 
(desde dimetilformamida/agua) y
la N-/2,4; 6-trimetil-3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/^- 
N'-(4-etilciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 197-19930 
(desde dimetilformamida/agua);
a partir de la 4-cloro-3-(4-clorobenzamidometil)-benzolsulfonami 
da(punto de fusión 130SC, desc.)
la N-/4-oloro-3-(4-olorobenzamidometil)-benzolsulfonil/^-N' - (4- 
metiloiclob.exil)-urea (trans) de punto de fusión 210-21130 
(desde dimetilformamida/agua).
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Ejemplo 64
H-¿%-(beta-4-fenil-benzamido-etil)-benzolsulfoniy-N'-ciclohexil-
urea.

3^2 g de N-¿%-(b e ta-aminoeti1)-benzoísulf oni^J^-R'-cic lohe 
xilurea se disuelven en 5 c.c. de lejía sódica 2N; se les añaden 
a gotas 2 ,2 g de cloruro de ácido p-difenil-carboxilico y se ca­
lienta durante 5 horas a 4030. El producto de la reacción se fil­
tra entonces con succión, se lava con éter y se disuelve en 
amoníaco diluido, después de la filtración, se precipita con áci­
do clorhídrico diluido. Rendimiento, 85%; punto de fusión 226- 
227RC.
Ejemplo 65
Ií-^4-(beta- ̂ alfa-fenilmercapto-acetamido^ -etil)-benzolsulfoni3j7^- 
N'-ciclohexil-urea.

El compuesto, análogamente al Ejemplo 64) se prepara a par­
tir de N-/4-(beta-aminoetil)-bensolsulfoniyLN'-ciclohexil-urea y 
cloruro de fenilmercaptoacetilo. Punto de fusión, 148-14920 des­
pués de recristalizar desde alcohol.

De manera análoga se obtiene:
la N-/4-(beta- ̂ alfa-fenil-ciclopentan-carbonamido^ -etil)-benzol 
sulfonil/^-N'-ciclohexil-urea. Punto de fusión 113-115^0 después 
de reoristalizar desde alcohol.
Ejemplo 66

(bet a-benzoamido-etil) -benzolsulf onid/'-N' -ciclohexil-urea.
Una solución de 6,5 g de cianuro de 3-sulfamil-bencilo en 

400 mi de ácido aoético glacial se hidrogena a presión normal y 
temperatura ambiente con esponja de paladio como catalizador. 
Después de 1 hora aproximadamente, está absorbida la cantidad cal­
culada de hidrógeno. El filtrado separado del catalizador, se eva-
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pora a sequedad en el vacio, el residuo siruposo se disuelve en 
200 mi de agua, se neutraliza con lejía sódica y luego recibe 
la adición de 2 moles de NaOH (calculados sobre la sulfonamida 
empleada). Un pequeño enturbiamiento se elimina con carbón ani­
mal. A continuación, con agitación, se añade a gotas cloruro de 
benzoilo (un exceso aproximado del 10%. Después de 2 horas, el 
precipitado cristalino se pone en solución por adición de lejía 
sódica 2N y la 3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonamida se hace 
precipitar ajustando el pH a 9* Se filtra con succión, se lava con 
agua y se seca en el vacío. Rendimiento, 85% del teórico. Punto 
de fusión, 159-160BC.

la sulfonamida así obtenida es hecha reaccionar, en solu­
ción acuoso-acetónica, en presencia de lejía sódica, con isociana 
to de ciclohexilo en exceso. Con la elaboración usual, se recupe­
ró un 31% de sulfonamida de partida y se obtuvo la N-,/3-(beta- 
benzoamido-etil)-benzolsulfoni3^-N'--ciclohexil-urea como produc­
to conteniendo agua de cristalización. Punto de fusión'115^0 con 
dése. La sustancia contiene aproximadamente 1,5% de agua de cris 
talización y es unitaria desde el punto de vista cromatográfico 
sobre papel.

De manera análoga se obtuvieron:
partiendo de la 3-(beta-4-clorobenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 178-179 0̂ )
la N-/3-(beta-4-clorobenzamidoetil)-benzolsulfoniy-N'-ciclohexil- 
urea de punto de fusión 118BC (dése.) con un contenido de agua de 
cristalización de 1,2% aprox.;
a partir de la 3-(beta-3,4-diclorobenzamidoetil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 144-14520)
la N-^-(beta-3,4-diclorobenzamido-etil)-benzolsulfoni3j^-N'-ciclo
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hexil-urea de punto de fusión 130-1353c (dése.) con un contenido 
de agua de cristalización de 2,3% aproxi.;
a partir de la 3-(beta-3-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 147-14830)
la N-¿^-(beta-3-fluorobenzamido-etil)-benzolsulfonil¡7*-N' -ciclo 
hexil-urea de punto de fusión 127-12930 desde etanol; 
a partir de la 3-(beta-3-metilbenzamidoetil)-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 149-150SC)
la (beta-3-met ilbenzamido-et il) -benzolsulfonil/^-N' -ciclo-
hexil-urea de punto de fusión 105-1073C oon descomposición con
un contenido de agua de cristalización de 0,9%.
Ejemplo 67
R-^?-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfoniy-N'-(4-metil-ciclohe
xil)-urea.

30,4 g de la 3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonamida 
obtenida segán el Ejemplo 66, se disuelven en 1 litro de ace­
tona. Después de añadir 41 g de KgCO^ y 14 mi de áster etílico 
de ácido clorofórmioo, se calienta durante 6 horas a reflujo. 
Después de enfriar, se añaden 200 mi de agua y se decanta la 
capa superior acuoso-acetónica. La acetona es expulsada por 
evaporación en el vacio, el residuo se diluye con 600 mi de 
agua y la solución obtenida se ajusta a pH 8 ,5 con ácido clor 
hídrico diluido. Se deja reposar durante algunas horas y se 
filtra con succión la sulfonamida de partida separada por cris­
talización. El N-¿?- (beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/- 
etiluretano que, al acidificar el filtrado, (pH 4)) se separa 
en forma de masa viscosa, se recoge en cloruro de metileno, 
la solución obtenida se seca sobre sulfato de sodio y se evapo­
ra a sequedad en el vacío. El residuo (33 g) se disuelve en una



- 101 -

2.905

2.910

2.915

2.920

2.925

2.930

3 l 4997
mezcla de 500 mi de toluol y 100 mi de dimetilformamida y, des­
pués de añadir 11,2 g de trans-4-met i1-ciolohexilamina se ca­
lienta a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar, se extrae 
con 500 mi de lejía sódica 0,5N y luego una vez con 250 mi de 
lejía sódica 0,5N. Los extractos reunidos se lavan una vez con 
éter y se ajustan a pH 8,5 con ácido clorhídrico diluido. Se 
separa de una pequeña cantidad de un precipitado viscoso y se 
ajusta a pH 6 por adición a gotas de ácido clorhídrico diluido, 
con agitación. Se obtiene la N-¿?-(beta-benzamido-etil)-benzol 
sulfonil/-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea en forma de producto con 
agua de cristalización. Punto de fusión 115-0 y descomposición. 
La sustancia contiene aproximadamente 1,2% de agua de crista­
lización y es unitaria por cromatografía sobre papel.

De modo análogo se obtuvieron:
N-¿^3-(beta-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-(4-etil)-oiolo 
hexil-urea de punto de fusión 120-125-0 con un contenido de 
agua de cristalización de 1,2% aprox.;
N-¿%-(beta-benzamido-etil) -benzolsulf oni3^-N' -cielooct il-urea de 
punto de fusión 115-120SC con un contenido de agua de cristali­
zación de 1,5% aprox.
N-¿?-(beta-benzamido-etil) -benzolsulfoni^-N' -n-propil-urea de 
punto de fusión 129-13030 (desde etanol).

De modo análogo se obtuvo además, 
a partir del H-/2-(beta-4-metilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/^- 
etil-uretano, punto de fusión 189-190SC,
la N-¿^-(beta-4-metilbenzamido-etil)-benzolsulfonil/'LN'-ciclohe 
xil-urea de punto de fusión 172-173^0 (desde etanol).
Ejemplo 68

(bet a-benzamido-et il) -4-met oxi-b enzolsulf oni^-N' -n-but il-
urea.

t
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a) 65 g de 2-beta-benzamido-et il-4-metoxibenceno se disuelven en 
156 ml de cloroformo. A la solución, a -10 - OSC, con agitación 
vigorosa, se le añaden a gotas 125 g de ácido clorosulfónico. La 
mezcla de reacción se deja reposar a la temperatura ambiente y 
se espera hasta que haya terminado el desprendimiento de cloruro 
de hidrógeno y de dióxido de azufre. Entonces, la mezcla de reac­
ción es vertida sobre hielo.

Se decanta la fase acuosa. Sobre el sulfocloruro obtenido 
se vierten 300 mi de amoníaco concentrado y entonces se calien­
ta sobre el baño maria. Despuós de breve tiempo, se separa la 
sulfonamida producida. Se enfría, se filtra con succión y*se lava 
bien con agua. Con ello se obtiene la 2-beta-benzamido-4-etil- 
metoxi-benzolsulfonamida de punto de fusión 159-160SC.
b) 16,7 g de 2-beta-benzamido-etil-4-metoxi-benzolsulfonamida 
(punto de fusión 159-160se) se ponen en suspensión en 200 mi
de acetona y se llevan a solución por adición de 2 g de hidróxi 
do sódico y agua.

A esto se añaden a gotas con agitación a temperatura ambien­
te 5 g de isocianato de n-butilo y se agita todavía durante 2 
horas. Se filtra con succión un fino precipitado producido y 
el filtrado recibe la adición de agua y ácido clorhídrico. Se 
filtra con succión y se recristaliza el producto desde etanol 
y agua. La N-/%-(beta-benzamido-etil)-4-metoxi-benzolsulfonil/- 
N'-n-butil-urea funde a 14630.

De manera análoga se obtienen: 
la N-¿]2-(beta-benzamido-etil)-4-metoxi-benzolsulfonil¡7'-N'- 
ciclohexil-urea de punto de fusión 16630 (desde etanol diluido); 
la (beta-benzamido-etil)-4-met oxi-benzolsulfonil/2-N' -(4-
etilciclohexil)-urea de punto de fusión 168-17030 (desde etanol 
diluido);



2.965

2.970

2.975

2.980

2.985

2.990

rf :r -

la N-¿^-(beta-benzamido-etil)-4-metoxi-benzolsulfoniy-N'-(4- 
metil-ciclohexil)-urea de punto de fusión 167-1692C (desde etanol 
diluido).
Ejemplo 69
N-¿Tp.(beta-3,4-metilen-dioxibenzamido-etil)-benzolsulfonil¡7LN'- 
ciclohexil-urea.

9 g de 4-(beta-3 ,4-metilendioxi-benzamido-etil)-benzolsul 
fonamida (p. de f. 2272, desde metanol) se ponen en suspensión 
en 12,5 mi de lejía sódica 2N y 50 mi de acetona y, a O-52C, 
reciben la adición a gotas de 3 ,4 g de isocianato de ciclohexi 
lo. Se sigue agitando durante 3 horas, se lleva a solución a 
continuación por dilución con agua, se filtra y se acidifica el 
filtrado con ácido acótico diluido. La N-¿7P-(beta-3,4-metilen 
dioxi-benzamidoetil)-benzolsulfoniy-N'-ciclohexil-urea obtenida 
en forma cristalizada funde, despuós de recristalización desde 
metanol/dimetilformamida, a 208-21030.

De manera análoga se obtiene la 
N-¿%-(beta-3,4-me t ilendi oxi-b enz ami do e t i 1) -b enz o ls ulf onil/-N' - 
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de punto de fusión 203-20520 
(desde metanol/dimetilformamida).
Ejemplo 70
N-¿%-(bet a-benzamido-et il)-2,3,5,6-tetrametil-benzolsulfoni3/- 
N'-ciclohexil-urea.

9 g de 4-(beta-benzamido-etil)-2,3,5,6-tetrametil-benzolsul 
fonamida (p. de f. 257-, desde dimetilformamida/agua) se ponen 
en suspensión en 12,5 mi de lejía sódica y 50 mi de acetona y, 
a 0-520, reciben la adición a gotas de 3,2 g de isocianato de 
ciclohexilo. Al continuar agitando durante 3 horas, la mezcla 
de reacción pasa paulatinamente a solución. Se diluye a continua­
ción con agua y metanol, se filtra de la materia no disuelta,
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se acidifica el filtrado con ácido clorhídrico diluido y la 
N-/%L(beta-benzamido-etil) -2,3,5,6-tetrametil-benzolsulfonil¡7'- 
N'-ciclohexil-urea precipitada se recristaliza desde dimetilfor 
mamida/agua. (Punto de fusión 208-20930).

De manera análoga se obtiene la 
N-¿%- (beta-benzamido-etil)-2,3,5; 6-t e t r amet il-benz oís ulf onil¡7L 
N'-(4-metil-ciolohexil)-urea (trans) de p. de f. 209-21130 (des­
de dimet ilformamida/agua).

Ejemplo 71
N-^'-(beta-2-dietilcarbamil-benzamido-etil)-benzolsulfonil^-N'- 
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans)

12 g de 4-(beta-2-dietilcarbamil-benzamido-etil)-benzolsul 
fonamida (p. de f. 190-19290, desde metanol) se disuelven en 
15 mi de lejía sódica 2N y 50 mi de acetona en forma de la sal 
sódica y, a 0-590, reciben la adición a gotas de 4?3 g de 
isocianato de 4-metilciclohexilo (trans). Después de ulterior 
agitación de 3 horas, se diluye con agua y un poco de metanol, 
se filtra separándolo de la materia no disuelta y se acidifica 
el filtrado. La (beta-2-dietilcarbamil-benzamido-etil)-
benzolsulfoni3^-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) que crista­
liza al cabo de poco tiempo, se recirstaliza desde metanol y 
funde a 193-1953.

De manera análoga, a partir de
4-(beta-2-benzil-benzamido-etil)-benzolsulfonamida de p. de f. 
139-1413, se obtiene la
N-¿%- (beta-2-bensil-benzamido-et il) -bensolsulf onil¡7̂ -N' - ( 4-metil- 
ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 207-2093 (desde metanol).

Esta solicitud corresponde a las presentadas en Alemania 
el 19 de Octubre de 1.963, bajo el número F 41 042 IVb/l2o, 
el 20 de Febrero de 1.964, bajo el número F 42 062 IVb/l2o,
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el 21 de Mayo de 1.964 bajo el námero F 42 933 IVb/l2o y el 
26 de Junio de 1.964 bajo el ndmero F 43 268 IVb/l2o; se acoge 
a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial y del artículo 43 del Convenio de la Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

1). Un procedimiento para la preparación de benzolsulfonilureas 
de la fórmula 
Z

en la cual significan:
R, hidrógeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior 
R', a) alcohilo, alquenilo o mercaptoalcohilo con 2-8 átomos 

de carbono,
b) alcoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsul 

finilalcohilo con 4-8 átomos de carbono, de los cuales 
2 al menos pertenecen a la parte de alcohileno del aleo 
xialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfinilal 
cohilo,

c) fenilalcohilo inferior, fenilciclopropilo,
d) ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, ciclohen 

tiletilo, o ciclooctilmetilo,
e) endoalcohilenciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo,
'endoalcohilenciclohexilmetilo o endoalcohilen— clohexe^ 
nilmetilo con 1-2 átomos de carbono de endoalcohileno,

f) alcohilciclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo inferior,
g) cicloalcohilo con 5-8 átomos de carbono,
h) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo
i) un anillo heterocíclico con 4-5 átomos de carbono y un
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3.055

3.060

3.065

3.070

3.075
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átomo de oxigeno o azufre asi como hasta dos dobles en­
laces etilánicos o

k) un anillo heterociclico unido al átomo de nitrógeno a 
travós de un resto metlleno, con 4-5 átomos de carbono 
y un átomo de oxigeno o azufre asi como hasta dos dobles 
enlaces etilánicos,

X, un enlace químico sencillo o un miembro de puente con 1-6 átomos 
de carbono conteniendo eventualmente además un grupo -0-, -S-, 
-SO- o -SO

Y, una cadena hidrocarbonada con 1-4 átomos de carbono,
S, hidrógeno, aleohilo inferior, alcoxi inferior, halógeno, ci- 

cloalcoxi con 5-6 átomos de carbono, ciclohexilo, alcohilmercap- 
to inferior, alcohilsulfinilo inferior, aloohilsulfonilo infe­
rior, fenilsulfonilo, fenilo, fenilalcohilo inferior, aoilo in­
ferior, benzoilo, trifluoro-metilo, hidroxi, aciloxi inferior, 
benciloxi, carboxi, carbalcoxi inferior, nitrilo, carbamilo, 
alcohilcarbamilo inferior, dialcohilcarbamilo inferior o nitro,

3' y Z", independientemente entre si, sendos hidrógenos o - si Z 
es hidrógeno, hidroxi, carboxi, alcohilo, alcoxi o halógeno - 
tambión alcohilo inferior, alcoxi inferior o halógeno, o - si Z 
es hidrógeno - Z' y Z", juntos, el grupo metilendioxi -O-CHgO-. .

o, sus sales, caracterizado porque
a) se hacen reaccionar aminas de la fórmula R'EHg o, eventualmente, 

sus sales, con bensolsulfonilisocianatos, benzolsulfonilcarbama- 
tos, benzolsulfoniltiocarbamatos, halaros de ácido benzolsulfo 
nilcarbámico o benzolsulfonilureas, que lleven el sustituyente

Z



b) benzolsulfonamidas que llevan el sustituyante

3.085

Z

3.090

3.095

3.100

o sus sales se hacen reaccionar con isocianatos, carbamatos, 
tiocarbamatos, haluros de ácido carbámico o ureas, sustitui­
dos con R',

c) cloruros de benzolsulfonilo que llevan el sustituyante

se hacen reaccionar con ureas, éteres de isoureas o de 
isotioureas o ácidos parabánicos sustituidos con R' y se 
hidrolizan los éteres de benzolsulfonilisoureas, éteres de 
benzolsulfonilisotioureas o ácidos benzolsulfonilparabánicos, 
obtenidos de este modo o de otro,

d) en benzolsulfoniltioureas correspondientemente sustituidas, 
el átomo de azufre es sustituido por un átomo de oxigeno,

e) se oxidan benzosulfenil- o benzolsulfinil-ureas correspondían 
temante sustituidas,

f) en benzolsulfonilureas de la fórmula

R \
H /

N-Y-fenileno-SO -NH-OO-NH-R' 2

3.105 se introduce por acilación en uno o más pasos de reacción el 
resto
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3.110 0) en bensolsulfonilureas de la fórmula antes citada, en la que
Z es un grupo hidroxi o oarboxi protegido por esteriíicación 
o un grupo hidroxi protegido por eterificadón o en el caso 
de que 1 sea un enlace químico sencillo y R = H, (Z) represen­
ta un grupo oarboxi protegido por formación de ftalimida y que 

3 . 1 1 5  está en posición o respeoto a la agrupación carbonamida, dejar
libres dichos prunos por saponificación o hidrogenad6n cata­
lítica, o

u) en benzolsulfonilureas de la fórmula antes citada, en la que 
X contiene uno o más dobles enlaces etilónices, hidrogenarlos,

3,120 y tratar evantualmente los productos del qr^oediLúentc para la 
formación de sales, con agentes alcalinos.
2) . Procedimiento según la reivindicación 1) para la obtención de 
preparados farmacéuticos do acción depresora del azúcar en sangre 
apropiados para el tratamiento oral de Diabetes mollitus, oaracte-

3.125 rizado porque en tales preparados están contenidas benzolsulfonil 
ureas de la, fórmula dada en dicha reivindicación 1) o sus sales no 
tónicas, en mezcla con excipientes farmacéuticos usual.es.
3) Procedimiento para la obtención de preparados farmacéuticos 
según la reivindicación 1) de acción depresora del azúcar en san-

3 .1 3 O ¿re, apropiados para el tratamiento oral de la Diabetes inellitus, 
caracterizados por un contenido en una benzolsulfonilurea definida 
en la, reivindicación 1), o de sus sales.
4) . "UN PROCEDIhlENRO PARA LA PREPARACION DA BEEZOL8DLFC3.ÍILUREAS"
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Esta Memoria consta de ciento nueve hojas foliadas y meca- 
.135- nografiadas por un sólo lado de sus caras.

Madrid,
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