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PATENTE DE INVENCIORN
a favor de:
FARBYERKE HOLZCHST AYCTLNGESELLSCHATT, vormals HMelster Tmcius &
Briining, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) -
Hoechst (Repdblica Federal Alemena), por:
YUN PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCENOSULFONILUREAS". é

Memoria descriptiva

El objeto del invento lo constituyen bencenosulfonilurees

de la férmila

X-CO-N~-7Y -~ fenileno - SOQ'NI-I-CO—'NH—R1

R
que, como sustancia o en la forma de sus sales, poseen propie—
dades depresoras del nivel de azdcar en sangre ¥ se caracteri-
zan por una disminucidn intensa y especialmente duradera del

nivel de azidcar en sangre.
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En lo férmmla significan:

R hidrdzenc, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior;

R1 (a) alcohilo, alquenilo o mercapioalcohilo con 2 a 8 étomos

(b)

(c)
(a)

(e)

(g)
(h)
(1)

()

X (a)

de carbono,

alcoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfi
nilaleohilo con 4 - 8 Atomos de carbono de 1los cuales
dos al menos pertenecen a la parte de alcohilenc del
alcoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcchilsulfi
nilalcohilo,

fenilalcohilo inferior, fenilceiclopropilo
ciclonexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, ciclo
heptiletilo o ciclooetilmetilo,
endoalcoohilenciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo,
endoalcohilenciclohexiluetilo o endoalcohilenciclohexe
nilmetilo con 1 a 2 &tomos de carbono de endoalcohileno,
alcohileiclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo inferior,
cicloalecohilo, con 5 a 8 Atomos de carbono,
ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

un anillo hedcrociclico con 4 a 5 dtomos de carbono y
un adtomo de oxigzeno o de azufre asi como con hasta dos
dobles enlaces etilénicos, o

un anillo heterociclico con 4 a 5 &tomos de carbono y
un dtomo de oxigeno o de azufre asi como hasta dos do-
bles enlaces etilénicos, anillo unido a través de un
resto metileno con el dtomo de nitrdgeno.

tiofenilo o tiofenoxi que, eveniuvalmente, puede llevar
1 a 2 sustituyentes del grupo de haldgeno, alcohilo in-
ferior, alcoxi inferior, alcohilenoxi inferior, (alcoxi

-~alcoxi)~inferior, fenalcoxi inferior y arilo, y una
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cadena Polimetilénioa con 3 o 4 dtomos de carbono, uni-
de en sus dos posiciones terminales al micleo de tiofe
nilo,

(b) furilo, que eventualmente puede llevar 1 a 2 sustitu-

yentes del grupo de haldgeno y metilo,

(e) ﬁiridilo que eventualmente pusde llevar 1 a2 2 sustitbu-
yentes del grupo de haldzeno y alcohilo inferior,
pudiendo log mencionados sistemas anulares heterociclicos eg=
tar unidos directamente o a través de una cadena de.hidrocar—
buro con 1 a 2 Atomos de carbono al grupo carbonilo vecino,
Y una cadena de hidrocarburo con 1 a 4 &tomos de carbono.

En las definiciones que anteceden y en las signientes,
"gleohilo inferior" significa siempre uno que tenga 1 a 4
4dtomos de carbono én cadena recta o ramificada. "Acido infe-
rior" significa un resto acilo (resto de dcido orgdnico) con
hasta 4 4tomos de carbono, preferiblemente un resto alcanoilo
de longitud de cadena correspondiente, recta o ramificada.

De acuerdo con las definiciones anteriores, R puede sig-
nificar por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-~
vilo, isobutilo, butilo tere. bencilo, alfa- o beta—Ffeniletilo,
alfa-, beta=~ o gamma-fenilpropilo. Los compuestos en los cua-
les R es metllo o bencilo y en especial aguéllos en los que
R es hidrbgeno, son los preferidos. .

R1 puede ser, por ejemplo etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, butilo sec., amilo (pentilo) de cadena
recta o ramificada, hexilo, heptilo u bctilo; los restos correg
pondientes a los mencionados restos de hidrocarburos con un do=
ble enlace etilénico como alilo o crotilo, y ademds aguellos

0

alcohilos con 2 a & 4tomos de carbono que lleven todavia un
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grupo mercanto como beta-mercapho-etilo o mercaptoalcohilos

superiorss. Ademis, R1 puede significar, por ejomplo, gammna~
metoxipropilo, delta—-metoxi-n-buiilo, beta-cioxietilo, gamma~
etoxipropilo, delta~etoxibubilo o alcohiloxietilos, alcohiloxi
propilos o alcohiloxibutilos superiores, asi como log'grupos
correspondientes que, en lusar del &tomo de oxigeno, ileven
un atomo de azufre o el miembro =80-. Todavia, entran en con-
sideracién coms R' beneilo, slfa-feniletilo, beta-feniletilo
alfa-, beta~ o gamme~fenilpropilo o fenilbutilos.
Egpecialmente preferidos en el sentido del invento son
aquellos compuestos que como R1 contlenen un resto hidrocar—
buro cicloalifdtico, eventualmente sustituido con alcohilo o
alcoxi o unido a través de un zrupo de alcohileno al Atomo de
nitrdceno. Como tales restos citaremos a modo de ejemplo ci-
clopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, metiled
clohexilo, etilciclohexilc, propil- e isopropil-ciclohexilo,
metoxiciclohexilo, etoxiciclchexilo propoxi e ilsopropoxi-
ciclohexilo, pudiendo estar presentes los grupos alcohilo o
alcoxi en pogicibén 2, 3 o, preferiblemente, 4 vy ello tanto
en lg forma cis como en la Irans. Ciclohexilmetilo, alfa- o
beta~ ciclohexiletilo, ciclohexilpropilos, endometilenciclo
hexilo (2,2,1-tricloheptilo), endoetilenciclohexilo (2,2,2-
triciclooctilo), endometilenciclohexenilo, endoetilenciclo-
hexenilo, enaometilenciclohexilmefilo, endoetilenciclohexil
metilo, endometilenciclohexenilmetilo o endoetilenciciohéxg
nilmetilo, alfa~ o beta~fenileciclopropilo tanto en la forma

cis como en la trans.
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Finalmente, son apropiados como R1 todavia anillos hete-
rociclicos que, adends de 4 a 5 dtomos de carbono, pueden con
tener todavia 1 dtomo de oxf{geno o de azufre y hasta dos do-
bles enlaces y que pueden estar eventualmente unidos al dtomo

de nitrégeno vecino por un gruvo metilenc. Ejemplo de tales

“anillos heterociclicos son:

_Q ..D ‘K;jh

-0t —K;j ~CH, -Ej |

Los sistemas anulares que entran en consideracidn como miem-—

bro X en la citada férmula son los siguientes:

alfa-tiofenilo heta-tiofenilo alfa=tiofenoxi

beta~tiofenoxi alfa-furilo beta-furilo alfa-piridilo

g O
\y Xy

beta-piridilo gamma-piridilo
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Estos sistemas annlares, que todavia pueden llevar uno,
dos iguales o dos diferentes de los sustituyentes menciona-
dos en la pig. 2 en cualesquiera posiciones, estdn unidos
con la valencia libre reproducids en las férmulas en cada
caso, ya directamente al gruno carbonilo veecino o a travéds
de un puente de hidrocarburo con 1 a 2 Atomos de carhond. Co-
mo tales puentes entran en consideracién -CHo-, -CH(CHB)—,
CH,~CHi,- © CH=CH~.

Como ejemplos para el miembro de puente Y citarcmos:
~CHg~y —CHy~CHp—, -CH(CH3)-, =CHy-CHp-CHp ~CH( CHs)
~CH = -0512-01-1( CH3)—, -G(CH3)2-, ~CH y=CH,~CH,~CH o~
=CH(CH, ) ~CHy=CHy=, ~CHy~CH(CHq)-CH,-, ~CH,~CH,~CH(CH;)-,
-CH(GH3)-CI-I(CI-I3)-, —C(CH3)2-CH2-, -CH2-C(CH3)2-—, -cH(02H5)-,
—C(GH3) (02H5)~.

El resto fenileno designado "fenileno" en las férmulas
estd, vreferiblemente, sin sustituir, pero también puede es-
tar sustituido une o mds veces con halégeno, alcohilo inferior

o alcoxi inferior. Puede llevar las partes restantes de la mo-

léoula en posicidn orto, meta 0 para entre si, prefiriéndose

la posicibn para.
EL proccdimiento del presente invento se caracteriza
porque
a) bencenosulfonilisocianatos, bencenosulfonilcarbamatos,
bencenosulfoniltiocarbamatos, haluros de dcidos bencenosul
Ffonilecarbdmicos o bencenosulfonilureas, sustituidos con el

Srupo

X ~CO -? -Y -
R
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se hacen reaccionar con aminas sustituidas con R1 0,
eventualmente, con sus sales,

b) bencenosulfonamidas de la férmula

X~-C0=-N~7Y - fenileno - 802 - NH2

R

0, eventualmente, sus sales, se hacen reaccionar con isociana~

tos, carbamatos, tioecarbamatos, haluros de écidé carbdmico o

ureas, sustituidos con R1,

¢) haluros de bencenosulfonilo correspondientemente suetituidos
se hacen reaccilonar con urcas, éteres de isoureas, &teres
de isotioureas o decidos parabinicos, sustitufdos con 31, ¥
los éteres de bencenosulfonil-isourea, éteres de bencenosul
fonil-isotiourea o dcidos bencenosulfonilparabdnicos, obte-
nidos de este o de otro modo, se hidrolizan, |

d) en bencenosulfonil-tioureas correspondientemente sustituidas,
el Atomo de azufre, de modo conocido, es permitado por un
dtomo de oxigeno,

e) bencenosulfinilureas o bencenosulfenilureas correspondien~
tes se oxidan, o

f) en bencenosulfonilureas de la férmula

H[IJ - Y - fenileno -~ S0y ~NH - CO - NH - R
R

se introduce por acilacidén el resto X-CO-,
y los productos de la reaccidn se ‘tratan eventualmente con agen-
tes aleslinos para la formacidén de sales. |

De acuerdo con la naturaleza del miembro X resultard inade-

cuado en casos individuales vno uw otro de los mencionados proce~



dimientos para la preperacidn de los compuestos individvales
que caen dentro de la férmula general, o 2l menos, se hardn
necesarias medidas para la proteccidn de grupos activos. Wa-
175 les casos, gue s¢ presentan con relativa rareza, pueden Ser
avoriguados sin dificultad por el téenico y no ofrece difi-
cultad alzuna, en tales casos, emplear con éxito otro ac_los
caminos descritos para la sintesis.
En Iugar de losg bhencenosulfonilisocianatos se pueden em—
180 plear tembién productos de la reaccién de bencenosulfoniliso
cianatos con amidas de Acido como caprolactama o butirclacta—

ma y, ademds, con aminas débilmente bésicas, como los carbazo-

lese.
Los mencionados dsteres de dcidos bencenosulfonilcarbd-
185 micos o —tiocarbdmicos pueden tener en el componente aleohol

un resto alcohilo de bajo neso moleculer o un resto fenilo. Lo
mismo es vdlido parz los carbamatos sustituldos con Rl o para
los corrcspondicntes monotiocarbamatos. 3ajo el concepto de
"alcohilo inferior o de bajo pcso melecular', en el sentido
190 gel invento, deben enbenderse en t0d0s 105 CAS0S UNO CON NO MAS
de 4 Atomos de carbono.
Como haluros de Acido carbdmico son apropiados en primer
lucar los cloruros.
Lias bencenosulfonilureas gue entran en consiceracibén como
195 suetancias de partida del procedimiento pueden estar sin sus—
tituir en el lado de lo moléeula de uren apartado del zrupo sul-
fonilo o sustituidas una o dos veces preferiblemente por rostos
alcohilo inferiores o restos arilo. En lugar de bencenosulfonil

ureas sustituidss de este modo son utilizables también corros-
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pondientes W-bencenosulfonil W'-acil-ureas (acilo = acilo ali-
fético inferior, como acetilo, propionilo o butirilo y también
benzoilo) y también bis-(bencenosulfonil)-ureas. Por ejemplo,

tales bis—(bencenosulfonil)-ureas o N-bencenosulfonil-k'-acil-

ureas pueden tratarse con aminas Rr!

WHy y las sales obtenidas
pueden calentarse a temperaturas incrementadas, en espenial a
temperaturas por encima de 1002 (.

Es posible, ademds, partif de ureas de la férmla
R!-NH-CO-H, o de ureas aciladas de la férmuila R'-NH-30-NH-aci
lo, donde "acilo" significa un resto dcido alifdtico o aromd-
tico preferiblemente de bajo peso molecular o el grupo ritro
o de fenilureas de la férmula R1éNH—CO—NH—C6H5 o de difenilureas
de la férmila R1—NH-CO-N (06H5)2’ pudiendo los restos fenilo
estar sustitufdos as{ como unidos directamente o también a tra-
vés de un miembro de puente como -CHo-, -NH-, =0~ 0 ~5- entre

1 H-co-E-R]

si, 0 de ureas W,N'-disustituides de la férmula R
¥y hacerlas reaccionar con hencenosulfonamidas sustituidas con
X-~-CONH~Y~.

Ia sustitucidén del dtomo de azufre por un dtomo de oxigeno
en las bencenosulfonil-tioureas correspondientemente sustitui-
das puede realizarse, por ejemplo, con ayuda de éxidos o sales
de ﬁetales pesados o también por el empleo de agentes oxidan—
tes, tales como perdxido de hidrdgeno, perdxido sbdico o dcido
nitroso.

Las tioureas pueden sufrir también la eliminacidn del azu-
fre por tratamiento con fosgeno o pentacloruro de fésforo. Las

amidinas o carbodiimidas de dcido cloro-férmico obtenidas como

productos intermedios pueden transformarse en las bencenosulfo
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nilureas por medidag apréaﬁ?aé’, 3;alvs Tomo saponificacidn o
adicidn de agud.

Lag formzs de realizacidn del procedimiento segin ei inveantbo
puoeden variarse en zeneral ampliamente en 1o gque respecte s lag
condicioncs de reaccidén y adspterse a lag condiciones de cada
cas0.

Por ejemplo, las reacciones pueden llevarse a cabo emplean-—
do disolventes, o temperatura ambiente o a temperature aumentads.

Cono sustancias de partida se emplesn por una parbe ague—
1los compuestos que contienen un resto bencénico-sustituido con
el srupo X~-CONH-Y~. Como cjemplos para ¢l componente X~C0- de

esta Lérmmla citaremos -~ sin nretender que la cits sea compleia

UC, -

los siguientes:
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280 La aceidn depresora del azdcar en sangre de los fderiva-
dos de bencenosulfonilurea descritos pudo comprobarse azre-—
géndolos al pienso wara conejos de 10 mg/kz de peso corporal
determinando a través de un prolongado periodo de biempo el
valor del azidcar en sangre segin el conocido nétodo de Hage

2385 dorn~densen o mediante un auitoanalizador.

Por ejemplo, se averizudé que 10 mgz/Kg de N-/F-(veta~fur
furoilaminoetil )~bencenosulfonil/-l'-(4-metilcicloheril )=urea
o de W-/Z-(beta-furfurcilaminoetil }-bencenosulfonil/-1i*~ciclo
hexil-ures, después de 3 horas, determinaron una reduccidn de

290 azicar on sangre de 30% y que 10 mg/Kg de R-/F-(beta-furfuril-
aninoetil )-bencenosvlfonil/-l'-(4~etileiclohexil )-urea, deter-
minaron incluso unae roduceibn de azicar en sangre del 37%. De
igual modo se averigué que 10 mg/Kg de N—/F~(beta-tiofenc-2-
carbonamldo-6til)-bencenosulfonil/-ii ' ~ciclohexil~urea, despuds

295 de 3 hores, determinaron une reduccién de 45% del azdcar en
sangre, al paso que la conocida N-(4~mebil-bencenosulfonil)e-
fi'-butil-urea, con una dosis de menos de 25 mg/Kg, en conejos,
no determind desminucidn alguna del nivel de azldecar en sansre.

La intensa actividad de las bencenosulfonil-ureas dese

300 eritas resulta claramente perceptible si se disminuye la dosis,

Si se administra le W-/F-(beta-furfuroilamino-etil)-bencenosul

fonil/-il'=(4=etil-ciclohexil)-urea en una dosis de 0,2 mgy/Kg
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o la H-ZZ-(beta—tiofeno-z—carbonamido-etil)—bencenosulfon;£7-
L'-ciclohexil-urea en una dosis de 1 mg/Xg o la ﬂ7[1—(beta—3—
meﬁoxi-tiofeno-Z-earbonamidoetil)—bencenosulfoni}7;N'—ciclohg
xil-urea en una dosis de 0,2 mg/Kg o la H-/F-(beta-3~benciloxi-
tiofeno—2—carbonamido—etil)-bencenosulfoni}7:H'—(4-m&til-cic;g
hexil)-urea en una dosis de 0,2 mg/Kg a8 conejos, siempre puede
comprobarse todavia una clara disminucidn del azdoar e sansre.

Las bencenosulfonilureas descritas deben servir'preferi-
blemente para la cbtencibn de preparados administrables vnor via
oral con accidn: depresora del azidcar en sangre para el trata-
miento de la Diabetes mellitus y pueden aplicarse como tales
0 en la forma de sus sales 0 en presencia de sustancias que
conduzcan a una formecibén de sales. Para la formacién de sales
pucden utilizarse, por ejemplo: agentes alcalinos, como hidrd-
xidos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o alcalino-térreos.

Como preparados medicinales entran en consideracidn pre-—
feriblemente tabletas que, ademds de log productes del proce—
dimiento, contienen las sustancias auxiliares y excipientes
usuales, como talco, féculas, lactosa, goma tragacanto o esteara
to de magnesio.

Un preparado que, como sustaneia active, contonga las ben=-
cenosulfonilureas descritas, por ejemplo, una tableta o polvo,
con 0 gin las citadas adiciones, es puesio adecuadamente en
una forma dosificada apropiada. Como dosis ha de elegirse'unﬁ
que sea adecuada a la actividad de la bencenosulfonilurea em-
pleada y al efecto bhuscado. Adecvadamente, la dosis asciende
por unidad a aproximadamente 0,5 a 100 mg, nreferiblemente

2 a 10 ng, pero también pueden emplearse unidades de dosifica-—
co) ] P "
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cibn considerablemente mayores o menores que ésta que, even-
tualmente, han de dividirse o multiplicarse antes de su apli-
cacidn.
ti~/F-(vete~tiofeno~-2-carbonamido-etil)-bencenosulfonil/-if '~
ciclohexil-urea, '

15,5 g de 4~(beﬁa—tiofeno-Q—carbonamido—etil)—bancenosql
fonamida (p. de £. 2382 ., preparada a partir de 4-(beta-
amino—otil)~bencenosulfonamida y cloruro de deido ticfono=-2-
carbozilico) se ponen en solucidén en 200 ml de acedona por la
adicidén de 2 g de aOH y agua. A esto se le afiaden a gotas
con agitacidn a temperztura ambiente 6,5 g de isocianato de
ciclohexilo, se sigue agitando dos horas, se filtra para sepa-
rar wn ligero enturbiamiento y se acidifica el filirado con
dcido clorhidrico. El producto de reaccidn precipitado se
vuelve a precipitar desde amoniaco a8l 1% y se recristaliza
desde ctanol/agna. Le W-/Z-(beta-tiofeno-2~carbonamido-etil)-
bencenosulfonil7-'-ciclohexil-urea funde a 194-1962 ¢.

De manerz andlozo se obtienens '
la H—[I—(beta—tiofeno—2~carbonamidoetil)—benoenosulfoni;7LH'—
butil-urea, de p. de £. 213-2152 C.
la H—[Z—(beﬁa—tiofeno—E—carbonamidoetil)-benoenosulfoni;7eﬁ'—
(4~etil=ciclohexil)-urea, de p. de £. 192-194¢ C.
la H-[EL(beta—tiofeno-z-carbonamidoetil)-bencénosulfoni;7!N'—
(4=mebil=ciclohexil )~urea, de p. de f. 181-1832 C.

De modo andlogo, paritiendo de 4-(+{iofeno-2-carbonamido-

metil)-bencenosulfonamida (p. de £. 219-221¢ C), se oblienen:
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la N~/%-(tiofeno-2-carbonamlidometil )~bencenosulionil/-N'~
bubtil-urca, de p. de L, 155-15%9 Ce

la N-[I—(tiofeno—2~carbonamidometil)~bencenosulfoni;7lﬂ'—
ciclohexil-uresa, de p. de f£. 187-1882 C.

la NjéI-(tiofeno—Q—carbonamidometil);bencenosulfoni;7EN‘~
(4-etilciclohexil)-urea, de p. de £. 196-1982 C. o

Ejemplo 2
We/%-(betam5-clorostiofeno~2~carbonanidoetil )~bencenosulfonil/~

N'-ciclohexil-urea.

17,2 & de 4-(bete~5-cloro-tiofeno—-2~carbonamidootil )-ben~
cenosulfonamida (p. de £. 2802 @, preparada a partir de 4-(be-
ta~amino-etil )~bencenosulfonamida y eloruro de dcido 5-cloro=-
tiofeno-2~carboxilico) se ponen en suspensidn en 200 ml de ace—
tona y se llevan a solucidn por adicidn de 2 g de hidrbéxido sb-
dico y agna. A csto se le afiaden a gotas 6,5 g de isocianato
de ciclohexilo y se sigue agitando duranie 2 horas. Se filtra
con succidn para eliminar un ligero enturbiamiento, se recoge el
filtrado con agua y Acido clorhidrico y el producto precipita-
do se recristaliza desde etanol/agua. La N~/T-(beta-5-cloro-
tiofeno-2-carbonamidoetil )-bencenosulfonil/ -l '~ciclohexil-urea
obtenida funde a 189-191¢ ¢,

De modo andlogo se obbienen:
la N-/F~(beta-5-cloro—tiofeno-2-carbonamidoetil )-bencenosulfo
nil/-N'-butil-urea, de p. de £. 188-1902 C.
la N~ZZ—(betausmcloro~tiofeno—2—carbonaﬁidoetil)~bénoen03ulfg
nil/-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea, de p. de f. 190-1928C,
la N1£Z;(beta—S—cloro—tiofeno—z—carbonamidoetil)-henoehosulﬁg

nil/-1'-(4~etil-ciclohexil )=urea, de p. de £, 191-193¢ ¢,
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Bijemplo 3
N1£I-(beta-3-metoxitiofeno~2—carbonamido-eﬁil)-bencenosulfoni§7
-il'~ciclohexil-urea.

10 3 de 4-(beta~3-metoxitiofeno-2-carbonamido-etil )-bence
nosulfonamida (p. de £. 201-2032 ¢, desde dimetilformemida/agua)
se disuelven en 15 ml de lejia de sosa cdustica 21 yﬁio ul de
acetona y, a 0~52 C, reeiben la adicidn a gobtas de 3,9 g de
isocianato de ciélohexilo. Se sigue agitando durante 3 horas
la mezcla de reaceidn, se dlluye con agua, se filtra y se¢ aci-
difica el filtrado con dcido clorhidrico dilufdo. La li-/F-(beta-
3—metoxiﬁiofeno—2-carbonamido~etil)~bencenosulfoni£7—ﬁ'-ciclohg
zil=urea que precipita en forma cristalizads se recristaliza
desde dimetilformamida/azua y funde a 193-1942 C.

De modo andlogo se obtienen: '
la H~/F-(beta=3-netoxitiofeno-2-carbonanido~etil )~bencenosulfo
nil7-N'=butil-urea, de p. de f. 173—1759 ¢ (desde metanol) y
la Nqﬁl-(beta—3ametoxitiofeno-z-carbonaﬁido-etil)-bencenosulﬁg
nil/~H'=(4-metilciclohexil)-urea, de p. de £. 190~1922 ¢ (des-
de dimetilformamida/agua).

De modo andlozo, a partir de la 4-(beta-3-ctoxitiofeno-2-
carbonanido-etil )~bencenosulfonamida (p. de f. 1779 ¢), se ob-
tienen:
la H=/f-(beta-3~etozitiofeno-2-carbonamido~etil )~bencenosulfonily
-f{t-ciclooctil-urea, de p. de £. 158-1602 C (desde dimetilforma
mida/metanol), ’
la H-/T-(beta~3~ectoxitiofeno~-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo
nﬁ§74ﬂ‘—ciclohexil~urea, de p. de L. 174-1759 ¢. (desds metanol/

dimetilformamida).
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la Nqﬁl-(beta—3—etoxitiofeno—Z—carbonamidofetil)fbencenosulfg
nil/-'-butil-urea, de p. de L. 146-1472 € (desde dimetilfor
mamida/agua) , A

la N-/F-(beta-3-etoxitiofeno-2-carbonamido-etil )~bencenosulfo
nil/-N'=(4-metilciclohexil)-urea, de p. de f. 174—176§'C (des
de dimetilformamida/agua), N

De modo andlogo, partiendo de la 4-(beta—3,S—dimetil—tiofg

no-2-2-carbonemido~etil )~bencenosulfonamida (v. de £, 176-

1772 C), se oblienen:

la N-/T-(beta-3,5-dinetiltiofeno—~2~carbonamido-etil )~benceno—
sulfoni}7¥N'—ciolohexil—urea, de p. de £. 189-190¢ G'(desde
dimetilformamida/agua), ¥y '

la N1£Z~(beta—3,S—dimetiltiofeno—z—carbonamido-etil)—bencenosql
fonil/-N'-(4-metiloiclohexil)-urea, de p. de £, 1%3-1759 ¢
(desde dimetilformemida/mzua),

De modo andlogo, & partir de la 4=(bela=3-metiltiofeno=2-
carbonanido-etil )~bencencsulfonamida, (p. de f£. 198-2008 ), se
obtienen: .
la N-/Z~(veta~3~-metiltiofeno~2-carbonanido-etil)-bencenosulfo
nil/-W'-ciclooctil-ures, de p. de £, 203-205¢ ¢ (desde dime-
tilformamida/agua) , .
la szz;(beta-3—metiltiofeno—2—carbonamido—etil)—bencenosulﬁg
nil/-ii'~ciclohexil-urea, de p. de £, 183-1842 ¢ (desde dimetil
formamida/agua), ' '
la Ne-/Z-(beta-3-metiltiofeno-2-carbonamido~etil)~bencenosulfo
nil/- ! -butil-urea, de p. de fusién 1%5-1779 ¢ (desde dimetil
Formamida/agua), ¥ .

la transéqul-(beta—3-metiltiofeno-z-carbonamido—etil)-benceng
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svlfonil/=i'~(4-metileiclohexil)-urea, de p. de f. 201-2032 C
(dezde dimetilformamida/agua). .

De modo andlogo, a partir de la 4-(beta=3-clorotiofeno=2-
carbonemido~etil )-bencenosulfonamida (p. de £. 211-2132 ¢), se
obtienens: '
la H—éI~(beta—3~clorotiofeno~2~oarbonamido~eﬁil)-bendéﬁésulig
nil/-Ni'-ciclohexil-urea, de p. de f. 183-1842 C (desde Gimetil
formemida/agua) ,
la W-/F-(beta-3-cloro tiofeno-2~carbonamido-etil )~bencenosulfo
nil7-{'=butil-ures, de p. de £, 189-1902 ¢ (desde metainol),
la transt1£I-(beta—3~clorotiofeno—Z—cafbonamido~etil)~benceng
sulfonil/éﬂ'—(4~metil—ciclohexil)~urea, de p. de £. 207-209¢° C
(desde dimetilformamide/agua) y '
la trans~Nﬁ£I—(beta~3~clorotiofeno~2-carbonamido~etil)Abenceng
sulfonil/-N'=(4~etileiclohexil )-urea, de p. de £. 177-1782 ¢
(desde metanol).

Ejemplo 4
W—/T-(beba-3~benciloxi-tiofeno=2~carbonanido-etil )~bencenosulfo
nil/-H '~ciclohexil-urea.

Una mezcla de 11,5 g de N-/F=(beta-3-benciloxi-~tiofeno-2-
carbonamidoetil)-bencenosulfonil/-urea (p. de fo 109-1102 C des-
de dimetilformamida/sgua), 300 ml de tolueno, 30 wl de Ster mo-
nometilico de glicol, 1,65 g de dcido acético glacial y 2,8 g
de ciclohexilamina, se caliente durante 5 horas bajo agitacidn
v reflujo. Se concentra la mezcla en vacio y se ftritura el resi-
dwo con metanol. La N-/F-(beta-3-benciloxi-tiofeno—2~carbonamido
-ebil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea obtenida en forma oris
talina, se filtra com succidn y se recristaliza desde m@tanol/.

dimetilformamida. P. de f. 167-168¢2 C.
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Ejemplo 5

H1£I~(beta—3—benciloxi-tiofeno-2-carbonamido—etil)-bencenosulﬁg

nil7-W'-(4-metileiclohexil )-urea.

23,8 g Yi-/F-(beta—-3~benciloxi~tiofeno~2~carbonamido-etil)=
bencenosulfonil/-metiluretano (p. de £. 163~1642C., degde alco
hol) se ponen en susvensién en 50 ml de xileno ¥y & 702 Cy ba-
Jo agitacién, reciven la adicidn a gotas de 5,8 g de 4-metilel
clohezilamina. Se auwmenta la temperatura a 120-1302 C,, inicidn-
dose la reaccién con desprendimiento de mebtanol. Se mantiene du-
rante 30 minubtos a 1302 {., se-deja enfriar, se asvira con succilr
el producto bruto precipitado y se- recristaliza desde metanol. El
punto de fusidn de la N-/Z-(beta~3-benciloxitiofeno-2-carbonami
do-etil)-bencenosulfonil/-N'-(4~metileciclohexil)-urea asciende a
153~1552C.

Ejemnlo'6
N-/Z-(bete~tiofeno-2-carbonamido~etil )~bencenosulfonil/-i ! ~ci
clohexil-urea. |

1,35 g de W-/F~(bete~tiofeno-2~carbonamido-stil)~benceno~
sulfonil/-N'-ciclohexil-tiourea (p. do f. 181-1832 ¢. preparada
a parfir de 4—(beta~tiofeno-z—carbonamido—etil)—béneenosulfonam;
de. e isotiocianato de ciclohexilo) se disuelven en 3 ml de lejia
de sosa cdustica y 30 ml de mpgua y en esta forma se afiaden a una
suspensibén de 6xido. de mercurio que fué preparada disolviendo
0,81 g de cloruro de mercurio (2) en 15 ml de agua vy adicién de
3 ml de lejia de sosa cdustica 2N. Se calienta a 402 C., se agi-
tae durante 5 minutos a esta ftemperatura, se filtra'él sulfuro de
mercurio para separarloy, se acidifica el filtrado con deido clor-

hidrico diluido y se filtra con succidn el producto de reaccién
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separado. Despuls de recristalizar desde metanol, la He/T-(beta-

tiofeno-2-carhonamido~etil )~bencenosulfonil/-lt~ciclohexil-urea
funde a 191-1932 C.

Ejemnlo 7

1i~/F~(beta~tiofeno-2-carbonamidoetil )~bencenosulfonil/-ii ' ~ciclo
nexil-urea. )

1,2 g Ge éter metilico de la N-/beta-tiofeno-2-carbonamido-
eﬁil)-boncenosulfoni;7LN'-ciclohexil-isourea (aceite preparado
por tratamiento de N-/F-(beta-tiofeno~2-carbonamido-etil)-benceno
sulfonil/-ii'—ciclohexil-tiource con éxido de mercuri¢ ep mebanol)
se calicnten en 15 ml de deido clorhidrico concentrado unocs 10
minutos sobre el baiio de vapor. Se deja enfriar la mezcla de reac
cibn, se diluye con agua y se filtra con succidén el producto de
la reaccibn. Da N—/Z-(beta—tiofeno-2-carbonanido—ctil )-benceno-
sulfoni}7LE‘-ciclohexildurea se recristaliza desde metanol y
funde a 191-1932 C.

Bjemplo 8 ‘
W—/%~(beta~furfuroilaminoetil )~bencenosulfonil/-if ' ~cicl chexil-
urea.

14,7 g de 4-(betalfurfuroilaminoetil )-bencenosulfonanida
(p. de £. 228-2302 C. preparada por reaccibn de 4-(beta-amino-
etil)-bencenosulfonamida con cloruro de éeido furano-2-carboxi-
lico) se ponen en suspensibén en 200 ml de acetona y se llevan =
solucidn por la adicibn de 2 g de hidrdxido sbédico y agua. A es-
t0 se le afiaden a gotas con agitacidn a temperatura ambiente
6,5 g de isocianato de ciclohexilo y se signe agitando durante 2
horas. El precipitado fino que se produce se filtra con suceidn
v el filtrado recibe la adicibn de agua y 4dcido clorhidrico. Se

filira con succibén y se recristaliza el producto desde etanol/
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agua. la Njéx-bcta—furfuroilaminoetil)-bencenosulfoni}7lﬂ'-oiclg
hexilurea funde a 176-1782 C.

De modo andloge se obtienen:

H—/F-(beta~furfuroilaminoetil )~bencenosulfonil/-N ' ~(4—ectil-ciclo
hexil)-ureca, de p. de f. 196-1982 (.
H1ZIL(beta—furfuroilaminoetil)-bencenosulfonil7éﬂ'-butgi?urea, de
p. de £. 201-203¢ C,

F~/4-(bota~furfuroilaminoetil )-bencenosulfonil/-N'~(4-netileiclo
hexil-urea, de p. de f. 184-186¢ C, )
N-ZZL(beta—furfuroilaminoetil)—ﬁencenosulfonil -l '=(4~isopropil-
ciclohexil)-urea, de p. de f. 209-2112 (.

De modo andlogo, a partir de 4-(Beta—furfuroilaminopropil)—
bencenosulfonamida (p. de £. 192-1942 ¢), se obbienen:
N-/T-(beta—furfuroilaminopropil )-bencenosulfonil7-il ' ~ciclohexil~
urea, de p. de £. 196-1982 C,

W-/F~(beta~furfuroilaminopropil )~bencenosulfonil/ -l ' ~(4~etileiclo
hexil)-urea, de p. de £. 179-1812 C,

Ejemnlo 9 .
N-(4-furfuroilaminometil-bencenosulfonil )-li'~ciclohexil-urea.

28 g de 4~furfurocilaminometil-bencenosulfonamida (p. de f.
218~-219¢2 C) se ponen en suspensidn en 250 ml de acetona y, por
la adicién de 4 g de hidréxido sdédico y agua, se llevan & solu—
cibn. A esto se le afinden s gotas con agitacilén a temperatura am-
bilente 12,5 g de isocianato de ciclohexilo y se4sigue agltando
durante dos horas. Se filtra la solucidn algo turble resultante,
se acidifica el filtrado despuds de afindir agua y se recristaliza
el producto de la reacciln desde etanol. La N-(4-Ffurfuroilamino-

metil—bencenosulfonil)—N'-ciolohexil-urea funde a 173-1759 Ce
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De modo andlozo se obtienent
H-(4-furfuroilaninometil-bencenocsulfonil )=K'~butil-urea, de p.
de £. 171-1732 C,
N~(4~furfuroiiaminometil—bencenosulfonil)-ﬂ'—(4—isopropiloiclg
hexil)=-urea, de p. de f. 190-1922 {, '
Ejemplo 10 '
H-/F-(beta~furil-2-propionemidoetil ) -bencenosulfonil/ i t=ciclo
hexil-urea.

15 g de 4~(beta~furil-2-propionamidoetil)-benceno-sulfona
nida (p. de f. 1979 ¢ preparada a partir de 4—(beta—aminhoetil)-
benoenosulfonamida.y el anhidrido mixto del deido furilf2—pro-
nidnico y el semiester de dcido carbébnico) en 200 ml de aceto-
na reciben la adicidn de la solucidn de 1,1 g de lejia de sosa
chustics en agua. A esto se le afiade con agitacidn agua hasta
aue se produzes una solucidn, se le alladen a gotas a temperatu—
ra amblente 6 g de isocianato de ciclohexilo y se sigue agltan-
do durante 2 horas. La mezcla de reaccibn se filtra y recibe
la adicidn de agwa y dcido clorhidrico. Se filtra con succidn
el producto de la reaccidn y se recristaliza desde etanol/asna.
La W-/Z-(beta~furil-2-propionamidoetil )~benceno sulfonil/-N'-
ciclohexil-urea obtenida funde a 170-1722 C,

De manera andlora se obtienen:
W=/F=(beta~furil-2-propionamidoetil )~bencenosulfonil/-H (4~
etil-ciclohexil)-urea, de p. de £. 141-1432 C.
H=/F-(beta~furil-2-propionamidoetil )~bencenosulfonil/ - ' ~butil=-
urea, de p. de £. 132-1342 C,

De manera andloga, pértiendo de 4-(beta~furfurilideno-ace~-

tamidoetil)-bencenosulfonamida (p. de f. 2402 C. preparada a
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partir de 4-(beta-aminoetil)-benceno-sulfonamida y cloruro de
doido furilacrilico), se oblienen:
N=/F~(beta-furfurilideno-ace tanidoetil )-bencenosulfonil/-i '~
ciclohexil-urea, de p. de £, 2002 C. -
~/T~(be ta~furfurilideno-acetamdoetil)-bencenosul foni 17— '~
butil-urea de n. de £. 1992 (. E
Ljemplo 11
N—/T~(5-cloro~furfuroiloninometil )~bencenosulfonil/~N!-butil-
ured. -
11 g de 4-(cloro~furfurcilaminometil )~bencenosulsonanida
se disuelven en 150 ml de acetona con 1,4 g de lejia de- sosa
chustica y agua. A esto se le afiaden a gotas a temperatura am-
biente 3,5 5 de isoclanato de butilo y se sisue agitando duran-
te dos horas. Se filtra con suceibén un ligero enturbiamiento,
el filtrado recibe la adicidén de agua y de acido clorhidrico y
el producto se filtra con succidn. La Nﬁéz-(5-cloro—furfuroilam1
nometil)-bencenosulfonil/-i'~butil-urea funde a 161-1622 despuds
de recristalizar desde etanol/agua. '
Bjemplo 12
Njéz—(beta—furfuroilaminoetil)—bencenosulfoni£7—N'-ciclohexil—
ureste

1%,6 g de éster metilico del dcido N-/F-(beta~furfuroilemi
noetil)-bencenosulfonil/-carbémico (p. de f. 182~1842 preporado
a partir de 4-(beta~furfuroilaminoetil )-bencenosulfonamida ¥
8zter metilico del deido cloroférmice en presencia de carbonato
potésico) se ponen en suspensibn en 50 ml de xileno y, con agi-
tacién, a unos 60~802 reciben la adicién a gotas de 5 g de i~

clohexilamina. Se aumente la temperatura a 120-1302, comenzando
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la reaccidén con desprendimiento de metanol y se sigue azitando
durante aproximadamente 1 hora a esta temperatura. Despuls de
enfriar, se filtra con succidn del producto de reaccibn separa-
do y se le recristaliza desde etanol/agua. La Hjél—(heta-furfg
roilaminoetil )~bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-ures obtenida fun-
de a 176-178¢2,
Ejemplo 13 .
H—/Z~(beta~furfuroilamninoatil )-bencenosulfonil/-N'-cislohexil-
ULCQe

8 g de ZZL(beta—furfuroilaminoetil)-bencenosulfbnji -urea
(p. de £. 185—1879 oreparada a partir de 4-(beta~furfuroilamino-
etil)~bencenosul fonamide vy carbonato potdsico) se czlieantan en
el reflujo durante 5 horas, con azitacidn en 250 ml de tolueno
con 1,65 g de dcido acdtico glacial y 2,9 g de ciclohexilanina.
Después de enfriar, se concentra en vacio, se trata el residuo
con un npoco de aleohol y azua v se filtra con succidn el produc—
to de la reaccidn. Da He/Z-(beta-furfuroilaminoetil)-bencenosul
foni}?LN'—ciclohexil—urea, despuds de recristalizar desde cta-—
nol/zens, funde a 176-178¢2,
Biemplo 14
F-/F~(veta~furfuroilaninoetil )-bencenosulfonil/ -l -isobutil-urea

1346 g de clorurc de morcurio se disuelven en 120 ml de
azua ¥ reciben la a2dicidn a gbtas de 50 ml de lejia de sosa
céustica 2N. A esio se le afaden 16,5 g de N~/F-(beta-furfuroils,
minoetil)—bencenosulféniQ?AH'-isobutil-urea (p. de f. 131-1332,
preparada a parbtir de 4-(beta—furfuroiléminoetil)ubencenosulﬁé'
namide e isotiocismato de isobutilo en presencia de carbonato

potdsico) disueltos en 80 ml de una mezcla de partes iguales de



640 lejia de sosa cdustica 11 y dimetilformemida a wnos 402. Se
sigue agitendo todavia dos horas y media a 40-502, se éepara
filtrando a vacio el sulfuro de mercurio producido, se clari-
fica el filtrado con carbén y se acidifica con dcido clorhi-
Grico diluido. La N—/T-(bete-furfurcilaminoetil)-bencenosulfo

645  nil7/-N'-isobutil-urea se filtra con succién y se recristaliza
desde metanol, p. de £, 192-1942 C,

Ejenplo 15
W—/%F-(beta~furfurcilamninoetil )~bencenosulfonil/-i ' ~isobutil-
Nres.

650 4 g de éter netilico de N-/4~(beta-furfuroilanino—etil )~
bencenosulfonig7éN'-isobutil—isourea (aceite, preparado a par
tir de N-/4-(beta-furfuroilaninoetil)-bencenosulfonil/-i*-
isobutil-tiourea nor la reaccidn con bxido de mercurio en
metanol) se calientan sobre el bafio de vapor con 30 ml de

655 deido eclorhidrico comcentrado, hasta gque haya terminado el
desarrollo de gas (unos 10 minutos). Se enfria la mezcla de

- reaccibn, se diluye con agua y se filtra con succibn la H-/7-
(beta~furfuroileminoetil )~bencenosulfonil/-N ' ~isobutil-ures
que, después de recristalizar desde metanol, funde a 192-19420C.

660  Ejemplo 16 ‘
N-/F-(piridin-3-carbonanidometil )~bencenosulfonil/~il'-ciclo
hexil~urea.

11,5 g de 4-(piriélin—-S-carbon_amidometil-)—-benoenosulfonam_i_:
da (p., de f. 1759 ¢, preparada a partir de 4—amino-metil—bengg

665 nosulfonamida y élorhidrato”de cloruro del 4cido nicotinico
en piridina) se ponen en suspensidn en 200 ml de acetona & se

llevan a solucidn por la adicidn de 1,75 g de hidréxido sddico
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y aga. A egbo se le afinden a gotas con agitacidn a fbemperatu-

ra ambiente 5,6 g de isocianato de ciclohexilo y se sigue agi-
tando 2 horas. La nmezcla de reaccidn se filtra, el filtrado re-—
cibe la adicidn de agua y de dcido clorhidrico, el producto se
filira con succibn y se recristaliza desde agua/etancl. La
I—ZE-(piridin-S-earbonamidometil)-bencenosulfoni£74ﬂi—ciclohexil
-urea funde a 200-2022 C.

De maners andloga particndo de la 4—(beta~piridjrn-4-carb_q
namidoetil )=bencenosulfonamida (p. de f£f. 239-2412) ge ovtienen:
i-/E~(bota-piridin-t-carbonanidoetil )~bencenosulfonil/ ! —(4-
netileiclohexil )-urea, de p. de f. 187-1889 ¢ (desde dimetilfor-
nemida/agua) y -
T=/%F-(beta~piridin~4~carbonamidoetil) ~bencenosulfonil/—H = 4=
etil-~ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 207—208909
partiendo de 1s 4—(beta—piridin—3—carbonamidoetil)—bencenosu;
fonamida (p. de f. 205-2062 C)
He/F=(beta~piridin-3~carbonamidoetil )=bencenosulfonil/=ii ' —ci
clohexil-urea, de p. de f. 184-185¢ ¢ (desde dimetilformamida/
agna)

e/ T-(beta~piridin-3-carbonamidoetil )~bencenosulfonil/~H " (4~
metileiclohexil)-urea, de p. de £. 123-1242 G (desde dimetilfor
memide/agua) y |
N=/Z-(bete~piridin-3-carbonamidoetil )=bencenosulfonil/-I -4~
ebileiclohexil)~urea (trans) de v. de £, 126-1282C (desc.)
(desde metanol), '

a partir de la 4-(beta- {-beta-piridin-3-azcrilamido) =~etil)-
benceno-sulfonamida (p. de f£. 226-228¢ (),

N-/F-(beta - {beta~piridin-3-acrilamido ) -etil)-bencenosulfo
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nil/-N'~(4-metil-ciclohexil )-urea (trans) de p. de f£. 194-1962C
(desde metanol). ‘
Ejemplio 17

Del modo descrito en el ejemplo 1 se obtienen A
la N-ZZ-(beta—furfuroilaminoetil)—bencenosulfonil7¥ﬂ'?§ A 3—°i0l2
hexenil)-urea, de p. de f£. 166-1682 C y B
la H-/F-(beta~tiofeno-2-carbonamido-etil )-bencenosulfonil/-H'-
( 4 3—ciclohexenil)-urea, de p. de . 181-1832 C. |

Del modo descrito en el ejemplo 2 se obtiene
la N-/F-(beta~5-cloro-tiofeno-2~carbonamnido~etil )-bercenosulfo-
nil7-8'=( A 3-ciclohexenil)-urea, de p. de f£. 186-188¢ C.
Ejemplo 18

Del modo descrito en el ejemplo 3 se obtienen vartiendo de
la 4—(beta~'(tiofeno—z—acetamido;>—etil)—bencenosulfonamida (.
de £, 176~1782 C)
la H=- —(betaé {tiofeno-2-acetamido ) —etil)-bencenosulfonil/-
§'=ciclohexil-urea de p. de £. 1862 C (desde dimetilformemida
v agua) ¥y -
la H-/F-(heta~ {tiofeno-2-acebamido »—etil )~bencenosulfonily/-
W*-(4-metileiclohexil )~urea (trans) de p. de f. 173—1749 ¢ (des-
de metenol/dimetilformemida); :
partiendo de la 4-(beta- { 3-fenil-4-metiltiofeno-2-carbonamido) -
etil)-bencenosulfonamida (p. de £ 183~18520)
la N-/F-(beta~ 3-fenilo-4-metiltiofeno~2-carbonanido y-etil)-
bencenosulfonil/-I'—ciclohexil-urea de p. de £. 1501522 G
(desde metanol) y “
la Njéi—(betar-<3—fenil~4—metiltiofeno—2~carbonamido,>—etil)~
bencenosulfonil/-N'~(4-metil-oiclohexil )~urea (trans) de p. de

£, 136-1382 ¢ (desde mebanol);
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partiendo de la 4—(3-—me'bil'biofeno—2—car’oonamiémmme“bil)-bencen_q
sulfonamide (pe. de . 1532 ¢)

la Ii-[tf—( 3-me tilﬁiofeno—z;cax'b onanido-metil ) =b encenosulfoni_l]—-
Ii'-ciclohexil-urea, de pe. de f. 163-1652 ¢ (desde metanol) y

la Ne/Z=(3~metilbiofeno=2-carbonamidone til )~hencenosulonil/~

TV ~(4-metiloiclohexil)-urea (4rans) de p. de £, 190-191eg

(desde metanol);

paritiendo de la 4-(boto~ (H-netil-3-metoxitiofeno-2=carbonami
do ) =etil)-bencenosulfonamida (p. de Lo 132 - 1342 ()

1o T=/Z~(beta~ ( -metil-3-metoxitiofeno-2-corbonamids $ —etil)=
bencenosulfonil/-l!-ciclohexil-urea, o p. de £, 143-71452 ¢
(desde metanocl) ¥ .

la G=/F-(beta~ { N-metil-3-metoxitiofeno—2-carbonamido ) ~etil)-
bencenosulfonil/~H = 4-netileiclohexil )-urea (trans), de p. de
£. 159-1612 ¢ (decde metanol);

portiendo de la 4-(beta~ {3.4~tetranetileno~tiofeno-2-carbona
mido > —etil)-bencenosulfonemida (p. de £. 173-174¢ ¢)

1a H=/T-(beta~ ¢ 3.4-tetrametileno—tiofeno-2~carbonamido ~
etil)-bencenosulfonil/-i'~ciclohexil-urea, de p. de £, 192-
1942 ¢ (desde dimetilformamida/apua), y

la IT-[ZF—-(ﬁ- (3. 4~tetrametileno-tiofeno=2-carbonamnido > —ctil )-
bencenosulfonil/-H'=(4-metilciclohexil)~urea (trans) de p. de
o 127-1292 ¢ (desde mebanol);

partiendo ée la 4-(3.4-tetranctileno-tiofeno—-2-carbonanido—
netil)=bencenosulfonamida (p. de £. 174-175¢ ¢)

la I‘I-[z?-( 3.4~tetrame tileno-tiofeno~2~-caxrb onémido-me 1l )=bene en
sul;’c‘oni_lf—ﬂ'—(4-—me‘cilciclohexil)—u.rea (trans) de p. de £, 192-

1932 ¢ (desde metanol);
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partiendo de la 4-(beta- ( tiofeno-3-hidroxiscetomido ) —ctil)-
bencenosulfonamida (p. de f. 2032 ¢),

la W-/T-(beta~ ¢ tiofeno-—?}-hidroxn:.ace‘aamic'lo) ~etil)~bencenosulfo
nil7-'-ciclohexil-urea, de p. de £. 148-1492 ¢ (desde meta-
nel) y o

1la H—/F-(beta~ ¢ tiofeno~3-hidroxiacetanido ) —o+il)=henceno=
sulfonil/-i'-(4-metileiclohexil)-urea (trans) de p. de f. 182-
1832 ¢ (desde metanol);

partiendo de la 4~(beta~ ¢ 3=metoxime boxi~tiofeno-2~caroonami
do ) —~etil)-hencenosulfonanida (p. de £. 160-1622 C)

la N-/F-(beta~ { 3-metoximetoxi-tiofeno—Q-carbonr;xmido) ~gbil )=
bencenosulfonil/-11'~4-metilciclohexil)-urea (trans), d2 p. de
f. 163-1652 ¢ (desde metanol);

partiendo de la 4—(beta~ { 3-beta~metoxietoxi~tiofeno~2-carbona
mido) ~etil)-bencenosulfonamida (p. de f. 132=1342 ¢)

Lo W-/T-(bota- ¢ 3-beta-motoxietoxi-tiofeno—2~carbonamido —
etil)-benoenosulfoni_l]—N '-ciclohexil-urea, de p. de £. 135=
13;(9 C (desde metanol) y

la Ii-ﬂ—(betm { 3-beta-me toxietoxi-~tiofeno~2-carbonamido) -
etil)-bencenosulfonil/ il ' ~(4-metilciclohexil)-ures (trans)

de p. de £. 103-105¢ C (desde metanol ) ;

partiendo de la 4~(beta~ (3=alliloxitiofeno-2~carbonamido) -
etil)-bencenosulfonamida (p. de f. 145 - 1472 @)

1a N—/Z—(beta~ {3-alliloxitiofeno-2-carbonamido b —etil)~ ben
cenosulfonil/-H *~(4-metileicl ohexil )-urea (trans); de p. de

£o 135~1362 ¢ (desde metanol).



760

85

790

795

300

805

1

Beta solicitud corresponde a lag presentadas en Alema-—
nia Los dlas 1y 14 de Agosto de 1,964 bajo los mimeros

P 43 640 IVb/12qu y T 43 750 IVh/12qu respectivamente, v en
Tuxemburgo el 13 de Enero de 1.965 bajo el mimero 47.778; se
acoge a 1os beneficios del artfoulo 51 del vigente Estatuto
de la Propiedad Industrial y del artfculo 48 del Conveﬁio de
la Uniébn. 7

REIVINDICACIONES

T y— e ——
= o s o

1)+ Un procedimiento para la preparzcién de bencenosnlZonilureas

de la férmla :

£ ~C0 -N =7Y~ fenileno - 302 - RH —-CO-NH—R1

R
en la cual significan:
R hidrdgeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior,

1
R a) alcohilo, alguenilo o mercaptoalcohilo con 2 a 8 Atomos

de carbono,

b) elcorialcohilo, aleohilmercaptoalcohilo o alcohilsul
finilalcohilo con 4 a & dtomos de carbono de los cuales
dos por lo menos perienecen a la parte de alcohileno del
aleoxialeohilo, alcohilmercaptoaleohilo o alcohilewlfinil
alcohilo, ’

¢) fenilalcohilo inforior, fenileiclopropilo,

d) ciclohexilalcohilo inferior, eicloheptilmetilo, ciclo
heptiletilo o ciclooctilmetilo,

@) endoalcohilenciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo,
endoalcchilenciclohexilmetilo, endoalcohilenciclohexenil

netilo, con 1 a 2 4tomos de carbono de endoalcohileno,



f) alcohileiclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo infe-
rior,

g) cicloalcohilo con 5 a 8 étomos de carbono,

h) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

810 1) un anillo heterociclico con 4 a 5 dtomos de'parbono
¥ un dtomo de oxigenoc o de azufre asi como hasfa dos
dobles enlaces etilénicos o
k) un anillo heterociclico con 4 a 5 ditomos de carbono
¥ un dtomo de oxigeno o de azufre asi como hasba dos do-

615 bles enlaces etilénicos, anillo unido a través de un res-
t0 metileno con el dtomo de nitrdgeno,

X a) tiofenilo o tiofenoxi, que eventualmente puede llevar
1 a 2 sustituyentes del grupo de haldgeno, alcohilo ine
ferior, alcoxi inferior, alcohilenoxi inferior, (alcoxi

820 ~alcoxi)~inferior, fenalcoxi inferior y arilo, y una
cadena polimetilénica con 3 a 4 Atomos de carbono, unida
en sus dos posiciones terminales al micleo de tiofenile,

‘ b) furilo, que eventualmenie puede llevar 1 a 2 sustituyen-
tes del grupo de haldbgeno y metilo,

825 ¢) piridilo, que evenitnalmente puede llevar 1 a 2 susti-
tﬁyentes del grupo de haldgeno y alcohilos inferiores,
pudiendo esbar los mencionados sistemas anulares hetero—
eiclicos unidos direcitamente o a través de una cadena
de hidrocarburo con 1 a 2 Atomos de carbono al grupo

830 carbonileo vecino,

Y wuna cadena de hidrocarburo con 1 a 4 dtomos de carbono,
0 sus sales, caracterizado porgue

a) bencenosulfonil~isocianates, ~carbamatos, -tiocarba-
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natos, haluros de 4ecido bencenosulfonilcarbdmico o ben-

cenosulfonilureas sustituidos con el grupo

X~C0-H~-Y -~
R
s¢ hacen reaceionar con aminas sustituidas con R1
o eveniualmente con sus sales,
b) bencenosulfonamides de la férmula
X=00~H0 -Y - fenileno ~ 302 --‘NH2 -
l .
R

o eventualmente sus ssles, se hacen reaccionar con iso
cianatos, carbamatos, tiocarbamatos, haluros de icido car-
bénico o ureas sustituidos con R1,

¢) haluros de bencenosulfonilo correspondientemente sus—
tituidos se hacen reaccionar con ureas, &tercs de isoureas,

éteres de isotiourcas o dcidos parabdnicos sustituidos

con R y los étercs de bencenosulfonil-isourea, de bence-

‘nosulfonil-isotiourea o los dcidos bencenosulionilperabi-

nicos, obtenidos de este o de otro modo, se hidrolizan,

d) en bencenosulfonil-tioureas correswondientemente suc—
tituldas, ol Atomo de azufre se permita, de modo conocido,
por un &tomo de oxigeno,

e) se oxidan bencenosulfonil- 0 hencenosulfeniluress
corresponcicntas, ©

£) en bencenosulfonil-urcas de la férmula

HT - Y - fonileno = 50, = HH = GO = NH = R'

I
R
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8e introduce por acilacibn el resto -X~C0- y los productos

de le reaccién se tratan eventualmente con agentes alcalinos pa

ra la formacibén de sales,
2). "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCENOSUI;FONIL-

-,

UREAS",
Esta Memoria consta de treinta y tres hojas foliéﬁas ¥y

mecanografiadas por un sélo lado de sus caras.

Madrid, 29 de Julio de 1,965

Lo
e -\s
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