
F A T  E K T  E D E I N V  E M C  I ON 
a favor de;

FAKB'úERKE HOKOH3T AETIENGESELíSCii&FT# vormals jíeiBter 
Lucius & Brüning, de nacionalidad alemana# residente en 
Frankfurt (M) - Hoechat (República Federal Alemana), por:
"iROCEDIKIENTO RARA LA ODTEi OION DE FREIARADOS FARi'IACEUTI 
COS CON ACTIVIDAD HIFOGLIuEAIICA".

Memoria descriptiva

El objeto del invento eon bencenosulfonilureas de la 
fórmula I

X-OO-NR-Y-fenileno-S OgNH-C O-NH-R^ (i)

que, como sustancia o en la forma de aua aalea, poaeen pro- 
5 piedades depresoras del azúcar en sangre y que se caracteri-
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zan por una acción depresora intensa y de duración especial­
mente prolongada del nivel del azúcar en sangre, así como 
un procedimiento para su preparación.

En la fórmula significan:
R Hidrógeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior,
R-̂ (a) Alcohilo, alquenilo o mercaptoaloohilo con 2 a 8

átomos de carbono.
(b) Alcoxialcohilo, aloohilmeroaptoaloohilo o aleohil- 

sulfinilalcohilo con 4 a 8 átomos de carbono, de loe 
cuales 2 por lo menos pertenecen a la parte de al- 
cohileno del alcoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohi- 
lo o alcohilsulfinilalcohilo.

(c) Fenilalcohilo inferior, fenilciclopropilo.
(d) Ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, ci- 

cloheptiletilo, o ciclooctilmetilo.
(e) Endoalcohilenciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo, 

endoalcohilenciclohexilmetilo o endoalcohilenciclohe- 
xenilmetilo con 1 a 2 átomos de carbono de endoalco- 
hileno.

(f) Alcohilociclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo infe­
rior,

(g) Cicloalcohilo con 5 a 8 átomos de carbono.
(h) Ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo.
(i) Un anillo heterocíclico con 4 a 5 átomos de carbono 

y un átomo de oxígeno o de azufre, asi como hasta 
dos dobles enlaces etilánicoa o

(k) un anillo heterocíclico con 4 a 5 átomos de carbono 
y un átomo de oxígeno o de azufre, asi como hasta dos
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dobles enlaces etilánicoa, estando dicho anillo 
unido a travás de un reato metileno con el átomo 
de nitrógeno,

X (a) alcohilo, alquenilo, alcoxialcohilo o alcohilmer- 
captoalcohilo con 4 a 11 átomos de carbono,

(b) oicloalcohllo, cicloalquenilo, cicloaloohilalcohilo 
inferior, cicloalquenilalcohilo inferior, alcohll- 
cicloalcohilo inferior o alcohilcicloalquenilo in­
ferior con 4 a 8 átomos de carbono en el anillo,

(o) endoalcohilenclclohexilo o endoalcohilenciclokexe- 
nilo con 1 a 2 átomos de carbono de endoalcohileno,

(d) cicloalcoxialcohilo, cieloalcohilmercaptoalcohilo, 
cicloalcohilalcoxialcohilo o cicloalcohilalcohil- 
mercaptoalcohilo con 4 a 11 átomos de carbono,

(e) un alcohilo, cicloalcohilo o cicloaloohilalcohilo 
con una o dOB sustituciones por cloro, bromo o cian,

Y un resto de hidrocarburo con 1 a 4 átomos de carbono.
El procedimiento para la preparación de estas beneeno- 

sulfonilureas se caracteriza porque
a) Bencenosulfoniliaocianatoa, ásteres de ácido bencenosulfo 
nilcarbámico, ásteres de ácido bencenosulíonil-tiocarbámico, 
haluroa da ácido bencenoaulfonilcarbámico o bencenosulfonil- 
ureas, todos sustituidos con el grupo X-CO-NR-Y se hacen 
reaccionar con aminas sustituidas con o eventualmente con 
sus sales, o
b) bencenosulfonamidaa de la fórmula

X-CO-NR-Y-/  \-SOg-NHg
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o eventualmente sus salea se hacen reaccionar con isociana- 
tos, ásteres de ácido carbámico, ásteres de ácido tiocarbá- 
mico, haluroa de ácido oarbámico o ureas, sustituidoo con R^,
c) haluroa de bencenosulfonilo sustituidos con X-CO-NR-Y se 
hacen reaccionar con ureas, áteres de isoureas o de isotio- 
ureas o ácidos parabánicos sustituidos con y loe áteres 
de bencenosulfonilisourea, o los áteres de bencenoaulfonil- 
isotiourea o los ácidos bencenosulfonilparabánicos se hidro- 
lizan,
d) en bencenosulfoniltioureas correspondientemente euetitui- 
dae se permuta el átomo de azufre por un átomo de oxigeno,
e) benceno sulfinilurea s o bencenosulfenilureas correspondían 
tes se oxidan, o
f) en bencenosulfonilureas de la fórmula

se introduce por acilacián el resto X-C0- 
y, eventualmente, los compuestos obtenidos, caso de que en 
el resto X contengan un grupo insaturado, se hidrogenan.

Loe ásteres de ácido bencenosulfonilcarbámico o loe ás­
teres de ácido bencenosulfoniltiocarbámico mencionados pue­
den poseer en el componente alcohol un resto alcohllo de 
bajo peso molecular o un resto fenilo. Lo mismo es cierto 
para los ásteres de ácido carbámico sustituidos por R^ y 
para los correspondientes ásteres de ácido monotio-earbá-

RH-N-Y-
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mico. Bajo la expresión "recto alcohilo inferior o do bajo 
pego molecular" deben entenderse, en el sentido de esta Me­
moria y del invento, un resto de esta clase con, a lo sumo,
4 átomos de carbono.

Como haluroa de ácido carbónico son apropiados en primer 
lugar los cloruros.

Las bancenoBUlionil-ureas que entran en consideración 
comO materiales de partida para el procedimiento, pueden no 
estar sustituidas en el lado de la molécula de urea alejado 
del grupo sulfonilo o pueden estar sustituidas una o dos 
veces por restos de alcohilo inferior o por restos arilo.
En lugar de bencenosulfonilureas sustituidas de este modo 
pueden emplearse también correspondientes jR-bencenosulfonil- 
N'-aoil-ureas y también biB-(bencenosulfonil)-ureas. Por 
ejemplo, se pueden tratar tales bis-(bencenoeulfonil)-ureas 
o N-bencenosulfonil-N'-acllureas con aminas R^NHg y las sa­
les obtenidas pueden calentarse a temperaturas aumentadas, 
en especial temperaturas por encima de 1008C.

Es posible, además, partir de ureas de la fórmula 
R^-NH-CO-NHg o de ureas adiadas de la fórmula 
R^-NH-CO-NH-acilo, en que "acilo" significa un resto ácido ali- 
fátioo o aromático preferiblemente de bajo peso molecular o 
el grupo nitro, o de fenilureas de la fórmula

R^-NH-C0-NH-^  ^ , o de difenilureas de la fórmula

R^-NH-cO-N()g, pudiendo los restos fenilos estar susti­
tuidos, asi como unidos directamente o también a través de



un miembro de puente como -CHg-, -NH-; -O- o -S- entre ai 
o de ureas N,N-dieustituídaa de la fórmula R^-NH-CO-NH-R^ 
y hacerlas reaccionar con bencenosulfonamidas sustituidas 
con X-CONH-Y.

La sustitución del átomo de azufre, por un átomo de 
oxigeno en las bencenosulfoniltioureas correspondientemente 
sustituidas puede realizarse, por ejemplo, con ayuda de óxi­
dos o sales de metales pesados o también por el empleo de 
agentes oxidantes como peróxido de hidrógeno, peróxido só­
dico o ácido nitroso.

Las formas de realización del procedimiento de acuerdo 
con el Invento pueden variarse ampliamente en general en lo 
que respecta a las condiciones de la reacción y adaptarse 
a las condiciones de cada caso. Por ejemplo, las reacciones 
pueden realizarse empleando disolventes, a temperatura am­
biente o a temperatura aumentada.

Como sustancias de partida se emplean por una parte 
aquellos compuestos que contienen un resto bencánico susti­
tuido por el grupo X-CONR-Y. Como ejemploa para el componente 
X-CO- de esta fórmula citaremos los siguientest
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135
CH, CH,j j ] J

CH,-CH-C-CO, CH,-CH,-CH,-C-CO-.3 i ; * 3 ¿ i CĤ -(cHg)g-CO-,
CĤ CĤ CH.

CH. CH,i 3 *[ 3
CH^-(CHg)^-CH-CO-, CH^-(CHg)^-C-CC-, CR ^CH g^-C-CO -,

2 5 CH, ¿ 5

140 ĈH,.25
CĤ **(CH2)g**C0-̂  CĤ —( t̂Hg )̂—C—CO—  ̂ CĤ —( CHg ) ̂ Q—CO—^

CJL(C.

145

CH,\3
^C-CH-CO,

CH,
CH^-CHg-CH.CH-CHg-CO-, CH^-CHg-CHg-CH-CH-CO-,

CH^-CH-CH-CH-CH-CO- CHg-CH-(CHg)g-CO-, CH^-CHg-S-CHg-CHg-CO-,

CH,

C ^ -S-C H g-C O -, CHy-CHg-CHg-^M^-CO-, CH-O-CHg-CO-,

CH.

150 CH^CHg^-O-CHg-CO-, CĤ -(CHg)̂ -0-CHg-CG-,

CH,\3
CH^-CHg-O-CHg-CHg-CO-, ^CH-O-CHg-CHg-CO-,

CH,

155

CH^-(CHg ̂ -O-CHg-CHg-CO-, 

CH  ̂ . (CHg)^ . CO ,
"A
/CH . CHg . CO 

CH,
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CĤ  . (CEg)g . CO

^v^-co-, co-,

-.. _ cR*.
O - .  0 (

ĉo-

175

CĤ

H )-C0-, -CHg-CO-, *

—CO—

puede significar por ejemplo etilo, propilo, isopro- 
180 pilo, butilo, ieobutilo, butilo sec., amilo de cadena lineai 

o ramificada (pentilo), boxilo, heptilo u ostilo? loe restos 
eorrespondientee a loa mencionados reatos de hidrocarburo con 
un doble enlace etilènico corno alilo o crotilo, y además aque­
llos alcohiloa que tienen 2 a 8 átomos de carbono que llevan 

185 todavía un grupo mercapto, como beta-mercaptoetilo o mercap-
toalcohilos superiores. Además, puede significar, por ejem­
plo, gamma-metoxipropilo, delta-metoxi-n-butilo, beta-etoxi



otilo, gamma—otoxipropilo, delta—etoxibutilo o ctlcohiloxie tilos, 

alcohiloxipropiloe o aloobiloxibutilos superiores, así como los 
grupos corrospon.lautos que en lu,-:;.ar dol átono de oxigeno lle­
van un átomo do azufre o el miembro -SO-, Además, cono en- 
tr.r̂n en consideración eenoilo, alfa-f añilo tilo, bota-foniletilo, 
alfa-, bota o gasBiia-fonilproaile o fonil-butilos*

Se prefieren espeaialRante en el „ontido tol invonto aque 
líos compuestos que como R-¡ contienen tul resto hidrocarburo ci 
cloalifático, oventualnente sustituido con alcohilo o alaoxi o 
unido a travos de Icodilcno al átomo de nitrógeno* Como talos 
restos citaremos a modo de ejemplo oiclopontilo, ciclohexilo, 
ciclohoptilo, ciclooctilo, motilciolohoxilo, otilciclohoxilo, 
propil- e isopropil íclohexilo, me taxi c i elohoxilo, etoxicielohe 
xilo, propoxi- e iaopropoxiciclohexilo, puliendo los grupos al 
cohilo y/o ;J.ooxi estar en las posiciones 2, 3 ó prcforiblornen 
te 4, y ello tanto en la posición cis como tasibión en la trans, 
ciclohoxilmotilo, alfa- o bota—ciclohoxiletilo, ciclohoxilpro- 
pilos, endomotilcnciclohexilo (2,2,1-tricicloheptilo), endoeti 
leño i el ohe xil o (2,2,2-triciclooctilo), andOi-x) tilcnciclohoxenilo, 
cu iootilenciclohoxonilo, ondomtílonoiclohexilmetilo, endoetilejo 
ciclohexilmotilo, ondometilonciclohexenilíi^tilo o endoetüeaci 
clohcxenilmctilo, alfa- o oeta-fonilciolopropilo tanto en la - 
forma cis como también en la trans*

Finalmente, son apropiados tambión como R^ anillos heterv 
cíclicos que, además de 4 a 5 átomos do carbono, puedan conte­
ner todavía un átomo de oxígeno o de azufre y hasta das dobles 
enlaces y que, ovenanalmente, pueden estar unidos al átomo de 
nitrógeno vecino por .jodio do un grupo metileno.
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Ejemplos de tales anillos haterooíolíaos son:

220

225

230

235

240

-OH2

El reato fenileno designado en la fórmala con

puede estar sin sustituir o sustituidos una o más vesos con ha 
légano, alcohilo inferior o alooxi inferior. Puede llevar las 
partes restantes la molécula en las posiciones orto, seta o 
para entre sí, prefiriéndose la posición para.

El resto designado en la fórmula con R puede significar, 
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, burilo, isobu 
tilo, butilo terciario, bencilo, alfa- o bota-feniletilo, alfa-, 
beta- o gamma—fenüpropilo. Son los preferidos los compuestos 
en les cuales R representa metilo o bencilo y sobre todo aque­
llos en los que R es hidrógeno.

La acción depresora del azúcar en sangre de les derivados 
de baacenoaulfonilurea descritos pudo comprobarse administrán­
dolos en dosis de $0 mg/kg a conejos en el pienso y determinan 
do el valor del azúcar en sangre según el método conocido de - 
Hagodorn-Jcasen o con un antoanaliaador a través de u& lapso 
de tiempo más prolongado.

Asi por ejemplo, se averiguó ue la N-%^(beta-oíclopenta 
nooarbonanido-etil )-bonconosulfouil^-N' -ciolohexil-urea, des­
pués do 6 horas provocó una .laminación del azúcar* en sangre -
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de 37% al paso que el nivel de azúcar en sangre al adminis­
trar la conocida N-( 4-metil-boncenosulf onil )-3' -n^butil-urea, 
disminuyó en un 30%.

A dosis de 10 ag/kg de la N*%j¡&<-( beta-capronamidoetil)- 
bencenosulfoniy*^*-(4-metil-oiclohexil)-urea, pór ejemplo, 
después de 3 horas, determina una disminución del azúcar en 
sangre de 33%, la N-^^(beta^tri'Mtilacotamido-etil)-benceno 
sulfonil/^'-(4-motil--ciclohgxil)-urea, después de 3 horas, 
determina una disminución del azúcar en samare de 24% y la 
N-i/Sp-t beta-trimetil-acetamido-etÍl)-bencenosulf oniljT-N *-ci- 
clohexilurea, determina una disminución del 1$%.

la intensa actividad de los productos del procedimiento 
resulta claramente perceptible de manera especial si se dis 
minuyen las dosis. Si, por ejemplo, se administra la N-%%.
(botaí-ciolopentanocarbonamido-etil )-bencenosulfoniy-N^ -ci- 
clohoxil-uroa o la beta-oiclohexanocarbonamido-etil )-
bencenooulfonil/^-N *-( 4^metil-oiclohexil )-urea en dosis de 1 
mgócg a conejos, puede comprobarse siempre una clara dismi­
nución del azúcar en sangre, ai paso que ya ya citada N-(4- 
metü-bencenosulfonil )-N' -n^-butll-uraa, a una dosis de menos 
de 2$ mg/kg en conejos, ya no resulta activa.

Los productos del procedimiento deben servir de prefereg 
cia para la obtención de preparados administradles por vía 
oral con actividad depresora del azúcar en sangre para el trg. 
tamiento de la Diabetes mellitus y pueden aplicarse como ta­
les o en la forma de sus sales o en presencia de sustancias 
que conduzcan a una formación de sales. Para la formación de
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sales pueden utilizarse, per ejemplo: medios alcalinos, como 
hidróxidos, carbonates o bicarbonatos de metales alcalinos o 

270 alcallno-tárreoa. Como preparados medicinales entran en consi
deraoión preferiblemente las tabletas que, además dé loa pro­
ductos del procedimiento, contienen las usuales sustancias an& 
liares y excipientes, como talco, fócala, lactosa,' tragacanto 
o estesrato de magnesio#

2?5 Un preparado que, como sustancia activa, contenga las ben
cenoaulfonilureas descritas, por ejemplo, ana tableta o polvo 
con o sin las citadas adiciones, es llevado, adecuadamente, a 
una forma dosificada apropiada# Como dosis ha do elegirse en­
tonces una que sea adecuada a la actividad de la bonoenoaul—

280 fonilurea empleada y al efecto buscado# Adecuadamente 0,5 a
100 mg, preferiblemente 2 a 10 mg pero pueden emplearse unida 
des de dosificación tambián considerablemente mayores o mono 
res a las citadas que, eventualmente, han de dividirse o, res 
pectivamente, multiplicarse, antes de la administración, evag 

285 tualmeate#
Ejemplo 1

ciPhaxÜ)-^AE9a
8,6 g de &-%%-(beta-capronamidoetil)-bencenosulfonil/^-urea 

290 (p# de f# 172-173^ C: obtenida a partir de 4-(beta-capronamido—
etil)-benoenosulfonamida por reacción con cianato potásico), 
se calientan a reflujo, oon agitación, con 300 mi de tolueno,
30 xl de óter mono metílico de glicol, 1,65 g de ácido acó ti 
00 glacial y 3,1 g de 4-metilciclohexilamina, durante 5 horas#
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29? A continuación se concentra. en vacíe y ce tritura ai residuo oon 
alcohol. La beta-capronamidoetil)-b$ncenosulfoñjy-N^-( 4-
oetiloiclohaxil)-urea obtenida como producto bruto, aa filtra con 
succión y aa racristallza daada metanoli P. da f. 181-182,5*0.

Da manara análoga se obtienen:
300 La N-^-(beta-oapronamido-etil)-boncenosulfoniy*.N*^e3.clonexil*- 

urea de p. de f. 170-171*0 (desda metanol) y 
La N ^ - (  beta-capronamidoetil)-bencenosulf cnil7-NM 4-etil-oÍ- 
clchexil)-nrea (trans) de p. de f, 173-17630 (desde metanol). 
Eremelo 2

305 &-/&-( be tar-tri^ tilace tamido-etil )-bencenoaul f onilT^ ' -oiolo-
hexil)-urea

34,3 g de N-^-( beta^trimetilace tamido-e til )-̂ benoenosulfooí^ 
-metiluretano (p. de f. 189-19130 (doso.); obtenido a partir da 
4-( beta-trimetilacetamido-atil ) benoenosulfenamida por reacoión

310 con áster metílioo de ácido dorofÓrmido en presencia da ca:Msato 
de potasio se ponen en suspensión en $0 mi de xilene y, a 70*0, 
con agitación, reciben la adición a gotas de 10 g de oiolohexila 
mina. Después do terminada la adición a gotas, la temperatura se 
aumenta a 120 - 130*0, iniciándose la reacción con desprendimien

315 te de metanol. Después de 30 minutos, se deja enfriar, se filtra 
con succión la N-%3&-(betar*trlmstilacetamido-etü)-bonoenosulf 0- 
niy*N* -oiclohexlluraa formada con buon rendimiento, y se recris 
taliza desdo metanol (p. de f¡. 184 - 186*0).

De manera análoga ae obtienen:
320 La S-^^(beta-trimetilacetamÍdo-etil)-bencenosulfonil¡7-N*'-ci- 

clcoctil-wea de p. de f. 199*0 (desde metanol):
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la  N -^ -( bata-trim etilace tam ido-etil )-boncenosulf ondlT^R 

(4-m ctilcicloh exil)-u rea, de p. de f .  17? -  178BC (desde me- 

taaol) y  la  betà-trim etilace tamido-etil)^bencenoaulfo

325 ni^^N*-(4-e til-c id o h o x il)-u re a  (trans) de p. de f .  116 -

118SC (desde metanol).

ERemolo 3

*-L4-^o til-oiclohexilì^urca(traimi 
330 15̂ 8 g de 4-(beta-betal-etilmoroapto-propionsaal;ìoctil)

benoonosulfonamida (p. de f. 138 - 137*0, obtenida por reac­
ción de cloruro del ácido bata-atilmarcapto-propl6nico con 
4-oeta^aminoetilbencenooulfonamida) se disuelven en 25 mi de 
logia sódica 2N y 50 mi de acetona y, a 0 -  5̂ , reciben la adì 

335 ciòn a gotas de 7 g de 4-metilciclohexilisocianato (trans). -

Se signe agitando durante 3 horas, se diluye coa agua y un 30 

co de metanol, se filtra para separar lo no disuelto y se aci 
difica el filtrado con àcido clorhidrico diluido, la n-^^-(ba 
ta?-beta'-etil-mercapto--propionamido-otil )-beiioenosulf onjU^-s * - 

340 (4-metil-ciclohexil )-ur ea (trans) que se obtiene oon muy buen
rendimiento, funde a 144,5 - 148*0 después de recristalisacián 
desde metanoli

De modo análogo se obtienen:

La B-^P-( beta-beta*-etilmercapto-propiOimjRÍdo-etil)-bencenosul 

345 fon il/^ !'-o icloh exil-u roa de p. de f .  173 -  175*0 (desde meta

noi) y  la  N-^-(beta-beta*-etilm ercapto-propionaiaido-etil)--ban 

cenosulf oni^ -íí *-(4-o til-c ic lo h e x il-u rca ) (trans) de p. de f .  

183#5 ** 165*0 (desde metanol).
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De modo análogo se obtienen:
a partir de la 4-^eta^isovaleramido-etiy-benoeno8uifonamida 
(p. de f. 15530),

la beta-isovalersmido-e til )^bonoenoanlfoniÿ^ -( 4-
metilciclohexil)-^urea (trama) de p. de f. 19? - 195,530 (dea- 
de metanol) y

la  N-̂ T&-( bota-isovaloram ido-etil ) -bencenosul f '  -  

(4-etilcio lo h exil)--w ea  (trans) (de p* de f+ 188,5 -  1903 C 

(desde metanol)!

a partir de la 4-*(beta-dietllaoetamido)-bencenosulfoi.^aaida (p, 
de f. 170 - 171303

la H-¿y-( beta-diotilaootamido-otil )-benoenosulfondl/^-N * - 
oiclohexil-urea de p. de f. 192 - 192,580 (desde motanol), 
la N-¡¿y-(beta-dietilaoetamido-etil)-bencenosMlfonilJ^-N^—
(4-metil-oiolobexil)-urea, (trans) de p. de f. 205 - 20680 
(desde metano!) y
la  N-%3&-.( beta-dietilacetam ido-otil )-benoenosulf onl^-N 

(4 -etilcio lo h exil)-u rea  (trans) de p. de f.  198,5 -  19930 
(desde metanol)!

a partir de la 4-(beta-dÍmetilaorilamido-etil)-boneenosulfona 
mida (p. de f. 16880)

la H-¡/%-(betardimetilaorilamido-etil)-bencenosulfonilJ7L.N 
oiolohoxil-uraa de p. de t .  183 — 1848C (desde metanol), 
la y-^L(beta^-dimetilaorilamido-etÍl)-benoenosulfonil^-N'— 

.. (4-motil-eiolohexil)-nrea (trans) de p. de f. 157 - 15380 
(desde metanol) y
la &-%(/&*( beta-dimetilaorilamido-etil )-benoenosulfonilJLN



(4-etil-oiclohoxü)-urea (trans) de p. de f. 145 - 147*0 
(desde metanol)* '

a partir de la 4-(betswalfa-elfa*-di:netilvatleramidoetil)-bence, 
nosulfonanida (p. de f. 127*0),

la N-^P-( beta-alfa' -alfa'-dimetilvaleramido-etìJ )-bonoeno- 
aulfoni^-N'-oiclohexilurea de p. de f# 180 - 131,5*0 (des 
de metanol) y
la N-^L(beta-alfa''-alfa'-'dim3tilvaleramido-etil)-banceno 
suif 4-mstiieioloMxn )-urss (trams) as #. d. f.
1$4 —. 196*0 (desde metanol):

a partir de la 4-(beta-isooapronamido-etil)-bonoenooulfonamida, 
de p. de f# 145*0,

la N-;/^(beta-isocaprona^do-etil)^benoenosulfonü^-N?-ci 
clohexil-nrea de p. de f, 190 - 19?se (desde metanol), 
la N-^%-( bata-isocapronan3ido-etil)-benoenosulfon1l7^Cî,'- 
(4-motil-oiûlohexil)-urea (trans) de p+ de f# 198 - 200*0 
(desde metanol) y
la N-¿¡^(bota-isoeapronamido--etil )-beneenos^f onilj^ ' - 
(4-etileielohexil)-urea (trans) de p* de f. 191 - 193*0 
(desde metanol); y

a partir de la 4-(beta-n-octanamiâoetil)-bencenosulfonamida - 
(p* de f, 146 - 148*0),

la N-^-( bota-n-ootanamido-etil )-benconosulfoni3jK*N ' -oi*- 
clohexil-nrea de p* de f. 11$ - 117*0 (desde metanol), 
la N*%3&-( beta-n-octanamido-etil )-bancenosulfonll/^N ' -(4- 
metileiclohexil)-urea (trans) de p. de f. 166 - 168*0 (das 
de metanol) y
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la be tâ -n-oo tanaaido-e til )-benoenoBulfonilT-N ' -( 4-
etilcielohexil)-nrea (trans) de p. de f* 161 - 154*0 (deĝ  
de metanoli

a partir de la 4-( betarn-decanamido-etil )-benoenosulf onamida 
(p. do f. 151 - 152*0),

l a  bota-n--deoanamido--otil l-boncenosulfoniÿ^  ' - c i-

c i ohoxil-urea do p. do f .  131 -  134*0 (deode metanoli, 

la  N-̂ /Tp-( beta^nwiecanaaldo-e til)-bencenosulfonl¿7̂  ' -( 4- 
m etil-ciclobexil)-*area (trans) do p. de f .  169 -  171*C 

(desde metanoli y

la N-T¿jP*( beta^n-deeanai^do-e til )-bmcenosulf onigT-M *-( 4- 
metileiclehexil)-nrea (trans) de p. de f. 159 - 160*0; 
(desde metanoli;

a partir de la 4-(búta¡^alfa*-metil-alfa'-otiloapronamido-etÍl)- 
bonoenosulfonamida (p. de f# 123 - 124*0),

la N-^-( alfa* -̂ ae til-alfa* -e tiloaproimmido-e t il )-benceno- 
sulfon1JÎ^*-oiolohexil--nrea, de p . de f. 150 - 152*0 (des 
de metanoli ;

a partir do la 4-(be ta*-beta'-n-butoxipropiana:mdo-^tü )-bœco 
no-sulfoniUKÎda (p. de f+ 72 — 75*0)#

la beta-bota'-^-butoxipropiùnamido-etill-bonoeno-
sulf^-oiclohexil-nrea de p* de f# 105 - 107*0 (des 
de metano!),
la N-¿Tp.(beta-beta*-n-butoxipropionæaido-e till-benoeno- 
su if onjl¡¡7̂ '- ( 4-metiloiolohoxil)-urea (trans) de p. de f, 
144 - 145*0 (desde metanoli, y
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la N^^(betar*beta'-butoxipropionamido-ctil)-benèenosalib; 
430 nĵ 7-S'**(4-etÜeiolohoxÜ)-woa (trans) de p. de f. 14? -

143,5*0 (deade matanol)

a p a rtir  de la  4-*( betar- ¿i^-*tetrahidroben3amidCMetil)-benceno- 

eulfonamida (p. de f# 198 -  200*0),

la n-^gL.(bet&- Z)^-tetrahidro-benzamido-etil)-benoenosalfo 
41$ ïtiÿ^*-(4-*etil-ciclohexil)-nrea (trans) de p* de f+ 193

— 194*0 (desde netanol).

440

448

450

a partir de la 4-(betû-oiclohexan-*carbOîmnido-otil)-benceno-sui, 
fonamida (p. de f. 191 - 192*0)$

la R-^/^-(beta-cielohexan-oarbonamide-otil)-bencenoaulfen3J^ 
-Iï'-( 4-etiî^iclehexil)^3rea (trsns) de p. de 198 - 199 
*0 (desde metanol)$

a partir de la 4-*( beta-eaprcnamido-etil )̂ boneeïM)aalf onasdLda (p# 
de f. 137 - 138*0),

la H**2j[?**( beta**capyoûaEiido ̂ *etil )—b e n o e n o s u l f b u t i î ^
area de p* de f* 126 — 127*0 (desde metanol), 

a partir de la 4^(beta-triBtetil-aoetMd.de-etîl'-bencenosulfORa^ 
mida (p. de f. 188 ** 189*0)$

la N-^%-( betar*triMatü''*acataid io-etÜ)-*benceno8ulfoniI/̂ *' 
R*-butil^area, de p. de 185 ̂  187*0 (donde metano!),

a partir de la 4-(beta^dietil-aoetamido-atil)-benceni3olfonami 
da (p* de f. 170 ** 171*0)$

la S-^-( beta-dietil-aoetamide^til)-benùanoeulfoniy-N-§- 
butil-waa de p. de f. 169 - 170*0 (desde metanol),



a partir da la 4-(bata<^beta-etil-mercapto-propionaBAáo>-atil)- 
bencenoaulfonamida (p* de f, 136 - 137*0),

la N-^^(bots^beta^-etil-meroapto--propionamido>--etil)- 
benoenosulf onilJT̂ S'rbutil-urea, de p. de f. 118 - 120*0

(desde aatanol),

a partir de la 4-(betar<alfa*-metil-slfa?-etil-eapronamide>- 
etil)-boncenosulfonaaicia (p. de 123 - 124*0),

la N-%y*( be ta-<alfa* -metil-alfa* -otil-oapr onamido>-e til )- 
bencenosulfonil7^'-bn de p* de f* 122.- 124*0
( desde matanol),
la N^^(betar^alfa*-mstil-alfa*-etil-capronamido>-etil)- 
benoenosulfonüJ^,*-(4-smetil-oiclohexil)-urea (trans), de 
p. de f. 127 - 129*0 (deade metanol) y 
la N-^-( beta-< alfa*-metil-eîfa'-etil-oapronamido><-e til)- 
bencenosvlf onilJTLN ̂ -( 4-etil-ciolohaxil )-mrea (trans) de p. 
de f. 129 - 131*0 (desde Retano!),

a partir de la 4-( beta-hexen-<3>-amido-etil )-benoenosulfonami- 
da (p. de f. 136 - 138 0̂)

la N-%TP-( beta-hexen-O^atnidcw-etil )-bencenooulf onll^-N ' - 
ciolohexil-urea de p. de f, 164 - 165*0 (desde metanol), 
la N-^-( beta-heren-<3>-amido--etil )-bencenosulf oniy-N 
(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 170 - 171*0 

(deade metanol) y
la N-^-( beta-hexen-<3>*-amido-etil )-benoenosnlfoni^LN '-4- 
(etil-ciclohexil)-uroa, (trans), de p. de f. 162 - 163*0 

(desde metanol),
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a partir da la 4-(bota-imáecenf-<10>-a:aído-etü)—bonccnooulfODa 
^ d a  (p* da f* 139- 14020)

la N-%3&-( beta-andeoem-< 10>-amido-etll)-banaenosulf onlÿ^ 
N'-ciclohexil-^urea, da p* da f. 128 -* 1302c (desde meta- 
nol) ̂
la &-%$&-( beta-vndeeen-< 10>-amido-etîl )-benoenos' îlfonilJK- 
K'-4-(metil-oielohexil)-urea (trans) de p. de f. 163#5 - 
16590 (desde motanol) y
la n<^%-(betaf*andeea^10>-amido-eMl)-beneencsulfen1l¡̂ - 
N*-4-(etil-ciolohexil)-urea (trans) de p* de fs .154 - 
15590 (desde metanol),

& partir de la 4-(beta^dodecan-amidcw3til)-bencenosulfona!aida 
(p. de f. 152 - 1549C),

la N-%y-( beta-dodeoany-amide--etil )^enconosalfORi^lN *-e^ 
clohexil-wea de p. de f* 132 - 134^0 (desde disetil-fw 
mamida/agaa) ^
la N-^l( be ta-dodeoan-amid<>-etil )--benoenc)eulf oni^*^ 4— 
(metil-ciclohexil)-urea, ( trans) de p+ de f. 1?1 — 17390 
(desde dimetilfermaciida/agaa) y
la &T¡$?-( betar-dodecan-amido-etil ) -beacenosulf onî 7t-N.'—( 4- 
a tileiclohexil)-urea (trans) de p. de f* 162 - 16490 (dea 
de din&tilfogmamid^agpa)*

a partir de la 4**( eapronasido-me til)-beneenosulfonamida (p* de 
f. 183 - 18420),

la K-̂ Tp*( capronasido-metil )-bencenosulf-cielobexil- 
urea, de p. de f# 167 - 16890 (desde metanol),50$



21

510

515

520

525

530

la capronaaido-metil )-bcncanosulfonl^-N*-(4-matil-
ciolohexil)-uraa (trama) da p. da f, 184 - 185<"0 (daada 
matanol), y
la &"%$&*( capronamido-etil )-banoanoeulf onigT^4-etil- 
oidohexil )-urea (trama) da p, da f, 183,5 - 185^0 (dea- 
da metanol).

Ejemplo 4 - '
N-y%-( bota-hexadlan-( 2.4 )-amido-( 1 )-etil-benoano8úlf oniíT-N' - 
ciclohexil-urea

13,1 g da 4-(beta<-he3cadlen-(2,4)-amido-( 1 )-6til)-bencen& 
sulfonamida (p, de f. 208 - 21000, obtenida a partir da 4-asa& 
noetil-bencenosulfonamida y cloruro de ácido hexadiono-( 2,4) $ 
se disuelven en 200 mi da acetona con 2 g de hidróxido sódioo 
y agua. A esta solución se aSaden a gotas con agitación y & - 
temperatura ampien (.a 6,5 g de isccianato de aiclohaxilo, y sa 
sigua agitando 2 horas. La solución de reacción sa filtra, sa 
le aSade agua y sa acidifica. Se filtra con succión el produc 
to, se le precipita desde amoníaco al 1% y oe racristaliza des 
de etahd-agua, La N-¿^(beta-hexa.2ien-( 2,4)-amido-( 1 )-etil)- 
bencenosulfonilj^'-ciolohexil-urea obtenida funde a 198 - 2001 
0,

De manera análoga se obtienen!
la N-%̂ P-( be ta-bcxadien-( 2,4)-emido-( 1 )-etil)-bencenoaulfcnigj^- 
N*-bu til-urea da p, de f+ 186 - 188tC
la N-^?-( beta-hexadian-( 2,4)—amÍdo-( 1 )-etil)-bencencaulf onO/^- 
N ' - (4-rnatü-ciclohexll )-̂ urea da p. de f ,  203 -  205^0
la N-^¡^(bata-hexadien-( 2,4)-emido-( 1 )-etil )-bonoenosulf onĵ JTt-



N 4-etil-ciclohoxil)-'urea, de p. de f. 204 - 206=0.
33e manera, análoga, a partir de la 4-(beta-haxadien-{ 2,4)- 

amido-( 1 )-^aetil)-bencenoaulfonamida (p. de f. 198-200=0), se 
obtienen, 'l
la H-^-(beta-hexadion-( 2,4)-amido-( 1 )-metil)-benoQwaulf ondlj* 
-sS ' -ciclohexil-urea, de p. de f. 185-187=0, 
la beta-ìiexadien-i 2,4)—aicido-( 1 )-̂ metil—bencentoulfonil/^—
N'-bntil-urea de p. de f. 194 - 195=0,

De manera análo^, a partir de la 4-(beta-hexadien-( 2,4)- 
amido-( 1 )-propil)-benceno-sulf ona ;iida (p. de f. 149-̂ 151=0) se 
obtiens,
la N-%y-( bata-hexndiûn-( 2,4 )-amido-{ 1 )-propil)-boncenoaulf0- 
niy-sK'-oiolohoxil-uroa, de p. de f. 189-191=0#

De manera análoga, a partir de la N-4-( ̂nmaa-capronamido- 
pr^pil)-bonoonoeolfonamida (p# de f# 101=0), se obtuvo la N- 
¡̂4-( gamma-oaprenamiâopropil ) - b e n o a n o s u l f 4 - m e t i l o i -  
clohoxil)-uraa, de p# de f# 192=0 {desde metanol/agua), 
a partir de la B—4—( beta—oapronamidepropil )—benconooulf onamida 
(p. de f# 104=0), se obtuvieron,

olohexil-wcea, de p. de f, 171 ac (dosde metanol/agua) y 
la N-^P-( beta-oapronasldopropil )-benoenosnlf oni^-N 4-
matilciolohexil)-urea, de p. de f# 144=0.,

De manera análoga se obtienen*
Partiendo de la 4—(beta—dimetü—isopropil—aoe tamidoe til )—ben— 
oenosulfonamida (p. de f. 179-181=0),

la N-^y-( bota-dimetil-ieopropil-^etamido-etil)-benceno- 
eulfoni^-iï'-oiolohexilnrea de p. de f. 193-19S&C,
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la &-%$&*( beta-diNOtil-isopropil-aoetamido-etil)-bcnceno- 
SMlfoiüy-N*-(4-iætil-oiclohexil)^nrea de p, de f. 182- 
184*C,
la N-^L( beta-dimetil-isopropil-aoetanidc-ctil^cnoeno- 

56$ suif oniy-N'-butil-wea, da p. de f, 175-177*0,
a partir de la 4-(beta-2,2-dietil-oapronanido-etil)-benoeno- 
aulfonannida (p. de f. 147-149*0),

la beta-2,2-dietil-oapronamido-etil)-benoenosulfo- 
ndl/̂ -N '-ciclohexilurea, de p# de f. 171-173*0,

570 la N-^-í be ta-2,2-die til-oaprontuai do-etil )-bencenosulf0-
niy-N ̂ -( 4-mat il-oiolohexil )-urea, de p* de f. 157-159*0, 
la N-^y-( be1^2,Mietil-capronamido-etil)-bencenosulfo- 
nl^^^-butll-^urea, de p. de f* 132-134*0 

a partir de la 4-( beta-2,4-di^til-valeramido-etil)-benoenosul 
575 fonamida (p. de f. I41-I43SC)

la N-^y-( beta-2,4-dimetil-valeraBü.do-etil)-bencencsulfo- 
niy^f*-ciclohexil-urea, de p. de f* 200 - 202*0, 
la N-¡¿<P-( beta—2,4—diœ til—yaleraaido—etil )—bencanosulto— 
niy-N'-( 4-netil-ciolohoxil)-urea, de p. de f* 209-210*0, 

580 la N-%TP-( beta-2,4-diHotil-valeramido-etil )-bencenosulfo-
nH^-H^-butil-vrea, de p. de f# 142-144*0.

E-^^(h9^idyob9nzamidoso111)rboaoenQeulfOBi^-N'-oislQh63tilis
urea

585 29,4 g de 4-(hexahidrobenzamidometil)-benceno8ulfonamida
se ponen en suspensión en 250 al de acetona. A esto se añade 
una solución acuosa do 4 g de hidróxido sódico y se añade agua
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hasta que se obtenga una solución transparente. Con agitación, 
a temperatura ambiente, se añaden 12,5 g de isocianato de ciclo 
hoxilo, producióndose lentamente un precipitado espesen Se si­
gue agitando 2 horas, se aSade ácido clorhídrico y agua y se fil 
tra con succión. La hexsthidrobcnsamido-mo til) -bencenosul-
fonilJLí!'-ciclohexil-urea funde, despuÓo de rccristalisar desde 
stand, a 19230,

Do modo análogo se obtiene la N-̂ /TP-hexahidro aenzaaido-metij) 
-benoenosulfcnil¡¡^-N*-butil-urea de p. do f. 186-18830,
Ejemplo 6

.* , 5 ^ . A ^ 3 ^

16 g de 4-(beta-endometilen-2? ,5.'- -tetrahidrobenzamido—
etil)-benoonoaulfonamida (p. de f. 149-151^0, obtenida a partir 
do 4̂ ( aminoetil)-bencenosulf onamida y cloruro de endometilen- 
2,5-* ̂ ^-tetrahidrobenzoilc) se ponen en suspensión en 200 mi de 
acetona. A esto se adade la solución de 2 g de hidróxidc sódico 
en un poco de agua y se añade agua hasta que se obtenga una so­
lución transparente, A esto aa añaden, a gotas y con agitación, 
y a temperatura ambiente, 6,5 g de isocianato de ciclohexilo y 
se sigue agitando 2 horas, -̂ a mezcla de reacción se filtra y re 
oibe la adición do agua y de ácido clorhídrico. Se filtra con - 
succión y se recristaliza desdo etanol/agua. La beta-ondo 
metilen-2,5,!- A^^-tetrahidrobensamido-etil-bencenosulfonüT^ 
ciclohexil-uroa funde a 194**196RC*

Se manera análo^ se obtiene, partiendo de la 4-*(endometi 
len-2,5- A^-tetrahidroboDRamido-mctil)-bencenosulfonaaida (p. de 
f. 159-1613C) y de isocianato de cidohexilo, la N-̂ ¡y-(endOBie1̂ .
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lenr-2* ,5'^  ^'-tetrahidrobenzamido-n3etil)---bcnoenosulfonilJ7'-^*--- 

uiclohexil-urea de p. de f .  ,171- 17330*

De manera análoga) partiendo de la 4-(beta-endometiien-2* y 
5*-hexahidrobenzamido-etil )-bencenosulf onamida (p* do f. 149* 

620 15130) y de ieooianato de cielohoxilo, se obtiene la N*-̂ -(betar-
endometilen-2' ,5A^exahidrobonzamido-etil)-bencenoauífoniy^R'- 
ciolohoxil-urea de p. de f. 208-21030*
Edemnlo 7
^^^(bBtMi^opentRn-cwbaggido-etil )-bencenoMlf onijC^

625
12 g de 4-( beta-ciolopentan-carbamidoetil )*-bencenosulf oiia 

mido (p. de f* 162- 16430) ae disuelven en 20,5 mi de lejía de 
sosa cáustica 2H y 50 mi de acetona y, a 0-53C, reciben la adjL 
oión a gotas de 5,2 g de isocianato de oiclohexilo. Se sigue - 

630 agitando durante 3 horas, se diluye oon 100 n& de a^ta y 50 mi 
de metano!, se filtra para separar lo no disuelto y se acidi% 
ca ol filtrado oon ácido clorhídrico diluido* El producto proo& 
pitado se filtra con succián y se recristaliza desde motanol. - 
B1 punto do fusián de la N-̂ TP-.( beta-oiolopentan-carbamido-etil)- 

635 bencenosulfoniy^^-oiclohexil-urea, asciende a 214 -  21530*
De manera análoga se obtienen# 

la beta-ciolopantan-carbamido-etil )-benoenosulf onU^-N
ciclo-ootil-urea de p. de f* 202-20330 (desde dimetilformamida/ 
agua)

640 la N*^¡^(beta^ciclopentan-carbamido-etil)--benceROsulfoniy-N'-
butil-urea, de p. de f. 184 - 18530 (desde motanol), 
la N-Y^(botar-ciclopenta&-oarbamido-etil)-bencenosulfoniy!-N'-
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(4-metÜ-cidoMxil)-urea^ de p. de f. 201-2023C (daede meta 
nel)^

645 la N—^ —( betar^idchexan^carbamldo—etil)—bencenosuJLí ondlJ7-8 *—
ciolo-oetil-urea^ de p. de f. 205 — 206*c (desde matanol/dime 
tilformamida)^
la N-̂ TP-( beta^eÍelchexan-carbamido-etÍl)-bencenosulfani3j7Lif'- 
ciclohexil-urea, de p# de f. 195 - 1963C (desde netanoi/din^

650 tilformamiáa)^
la N-¿^(beta^ielohexanr-oarbamido-e til)-bencenosulí onüJ^S'- 
batil-area, de p. de f. 156 - 15730 (desde metanol), 
la N-^P-(beta-oiclohexan-oarbamido-etiD-bencenosulfeRl^-N 
(4-metil-cidehoxil)-uraa, de p^ de f, 197-1^30 (desde dim^ 

655 tilf ormamida/agaa) %
la N-^L( beta- —tetrahidro-banzamide-otil )-benoenosulfonid^-
N* —eicloootll-Krea, de p# de f. 208 - 20930 (desde dimetilfor 
nmmida/agua) ̂
la &-¡¿%*-( beta- ̂^^-tetrahidro-benxamide-etil )-benoenosulfoni3j7L 

660 N '-ciclohexil-nrea, de p. de f. 21130 - 2123C (desde metanol),
la N-¿^-(beta- ' —ts trahidr o-benzaiaide-e t il )-bencenosulfonüj^-
N'-butil-urea, de p. de f. 171-17230 (desde metanol), 
la N-̂ ¡j?-( beta- ̂  ̂ * —tetrahidrob onz ami do-e til )-b enoenosulf onjjJT- 
N' 4-motil-ciclohexil)-urea, de p. de f* 198-20030 (desde di

665 metil-f ormamido/agaa).
Ejemplo 8
R-^íbeta-eiolooantan^caYbamido-etil l-beneenosulfonijJLN *-í 4- 
otil-ciclohexil)-area

17#7 8 de N-Y^-(beta-eielepeatan-earbamido-etil)-benoeno 
670 solfoaidj^-metilaretano (p. de n 8-12030) reciben la adi-
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ción, con agitación, en 100 mi da tolueno, de 6,3 g de 4-etü.- 
ciclohexilaMina* Se aumenta la temperatura a 120-130*0, ini- 
ciándose la reacción con desprendimiento de metano!. Despaáa 
de 30 minutos se enfria, la urea precipitada se filtra con *+ 

673 succión, ae lava con benceno y se rooristallza desde dimetü-
foroamida/agua. El punto de fusión de la N-^-( be tar-ciolcpen- 
tan-oarbamido-etil-boncenoaulfon31¡¡^N '-( 4-etil-ciclchexil )- 
urea ee de 187-188*0+

De manera análoga ae obtienes
680 la N-^P-(be ta^ciclopentan-carbamido-otil)-benoenost^f onl^-N'-

(4-metoxi-ciclohe3EÍl)-urea, de p. de f. 200-201*0 (desdo ditw 
tilformamidc/agua)+
Ejemplo 9
n-¿K-? bete-l'-ma-MÍ-^ ̂ '-tetrahidTC-beuKomido-etiH-h^nneMn-.

Una mezcla de 9,1 g de N*^¡^(beta-1'-motil-<ó^-tetrahi- 
drobQnxamido-etil)-bencenosulfoni^7-urea (p. de f+ 178*0), 300 
mi de tolueno, 30 mi de éter monamatilico de glicol, 163 g de 
ácido aoátioo glacial y 2,8 g de ciclohexilamina, se calienta 

690 a reflujo durante 5 horas con agitación. Se concentra la mez­
cla en vacio, y se tritura el residuo con alcohol. La N-/?-(be

N' -ciclohexil-urea obtenida como producto bruto ae filtra con 
succión y se redisuelve desde dimetilformamida/agua. P. de f+ 

695 210 - 211*0.
De manera análoga se obtienen

N-^-(beta-1 *-metil- ¿1 ̂ *-tetrahidro-benzamido-etil )-benceno- 
aulfonU/^K'-butil-urea de p. de f. 166-167*0 (desde dimetil- 
formamida/agua),



700 N-;/^(b8ta^1^-motil--^^'-tctrühidro-ban^aí3ido-etil)--'benconü-.
sulfonil/^ #—(4-mctü-ciclohexil )-urea de p# de f. t93-*195*c 
(desde metanol)#
Ejemplo 10
n-yá&-( beta-"! isobutil-hexahidro-bonsamido-ctil )-benc3nooulfo- 

705 nil7^-N^-ciclohexil-uraa
14 g de 4-( beta-1 ̂-isobutil^axahldr o-bonzamido-etil )*-bcn 

cenosulfona^ida se disuelven en 100 mi de acetona y 100 mi de 
lejía sosa cáustica, que contienen 1 ,$ g de SaOH. A continuación 
se aSaden a gotas a la temperatura ambiente 5 g de iscoianato 

710 de ololahexilo y se sigue agitando durante 1 hora a temperatura 
ambiente. Después da aitadir agua se filtra empleando carbón* - 
Por acidificación, se obtiene un precipitado que al principio 
es untuoso y que se disuelve en lejía de sosa cáustica al 1% ** 
aproximadamente. Por acidificación con ácido clorhídrico diluí 

71$ do se obtiene un precipitado cristalisado do N-^-( beta-1^-iM 
butil-hexahidrobeasamído-etil)'-bencenc-sulfcRü/^-N'-ciclobcxil- 
urca, que después de disolver en amoníaco y de precipitar nue­
vamente ccn SCI, separar por filtración y secar y reorlstalizar 
a continuación desde metano!, funde a 164-16630*

720 1!,
batMinlonan-tian-a-il-aaThamido-etn l-^anoatmmnfcmilZrH.'j!

aiclohqxiMH^g
13,2 g de N*T^&*(beta-ciolcpcnten-2-il-oarbona:-nido-e til)- - 

bencenosulfonamida so ponen en suspensión en 200 mi de acetona# 
725 Con agitación, se agadón 12,5 g de carbonato potásico molido y

se calienta durante 1 1/2 horas con agitación constante a refluid
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Luego con calentamiento y agitación continuados, se aSadan a 
gotas 5,Ó g de isooianato de ciclohexilo. Se continúan la agi 
tación y el calentamiento a reflujo durante 7 honaa, ae deati 

730 la luego el diluyante, ae recoge el residuo en agua, se filtra 
y se acidifica. La N-^-(beta-oiolopenten-2-il-caracmido-etil)- 
benconoeulf oni^-N*-ciclohexil-urea obtenida en form de pre­
cipitado, se filtra con succión, ae seca y ae recristaliza dea 
de metano!. El p. de f. de la sustancia es de j98-200^0.

735 Ejemplo t2

hexil-urea
Se disuelven 9 g  de N-^-( beta-hcxahidro-benzamido-otil)- 

bonconosulf oni^4f' -ciolohexil-tiourea (obtenida por la reao- 
740 ción de be ta^exahidro-bcnzamido-etil )-b encenosulf onam^

da con isotioci&nato de ciclohexilo en presencia de carbonato 
potásico y acetona), p. de f. despuóa de la reeriatalizaoión 
desde metancl, 127-^29^0, en lejía de sosa cáustica en exceso 
1n y recibe la adición de un exooso de peróxido de hidrógeno 

745 al 3%. La solución so calienta brevemente sobre el bago de —
vapor. Después do enfriar, se filtra para separar el azufre 
precipitado, se clarifica con carbón y ae acidifica el filtra 
de con ácido clorhídrico diluido.

La (beta<-hexahidro—bemamido—etü)—bencenosulfonjjtJ?—N'—
750 oiclo-hexil-urea obtenida con buen rendimiento funda, después 

de recristalizar desde oetanol/DHP, a 19§-196ao,
Ejemplo 13



4*5 g de éter metílico de S*^¿^(hexsd^idro—bonsasido-e til) 
-benocnosulfonj^T^-ciclohexil-isourea (obtenido per la ret̂ o 
ción de N-^%-(beta-hexahidro-be:n5aaido-etil)-benoenosulfonj^- 
N '-ciclohexil-tiouroa con óxido de mercurio en metanol), p. 
de f. 120-122SC, después de recriatalisar desde áster ácético 
se callentan sobre el baso de vapor con 100 mi de ácido ciar 
hídrido concentrado, durante 5 minutos. La N-^P-(beta-hexcd^ 
dro-benz:u3ido-etÍl)-beRoencsulfon1^-^'-eiclohcxil-^írea preci 
pitada se filtra con succión, se tritura con agua, y-se recría 
talisa desde metanol/in?# P* de f* 195-196SC*

N-^¡K-( b eta-h ex ah id ro -b en sam id o-etil ̂ b c n c e n o su lf o n l^ -N  í -

oiclohoTil-'MraR.
15 g de cicloheptan-carbamido-etil-bencenosulfouamida p* 

de f. 181 a C, obtenida a partir de é^sminoetil-benccnosulfona 
mida y cloruro de ácido clcloheptancarboxilioo se disuelven 
en 100 ni de acetona y 23 BOL de NaOH 2N y^ a 0-59 C con agi­
tación, reciben la adición a gotas de 6,5 g de isocianato de 
ciclohexilo* 8o sigue agitando durante 3 horas y después se 
deja enfriar a la temperatura ambiente* Luego se acidifica, 
se elimina la acetona en vacie a temperatura ambiente y se — 
reeriatalizá el residuo desde ataño!/agua. P. de f. 18690*

Se manera análoga se obtuvieron:
N-^P-( beta-ciclcheptan-carbamido-ctil)-beaconooulfonl^-N '— 
(4*^metilciclohexil)-urea, de p* de f* 20190 (desde etanol),
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780 la beta-cicloheptenf*( 1 )-oarbamido-etil)--bencenoeulfoniy^ 
K*-ciolohexil-'urea, da p. de f. 177^0 (desde etanol), 
la N*^-.( beta-ciolohepten-í 1 )-carbamido*-etil )^:^enconot^f oni3ĵ - 
N'-( 4-metil-oiclohexÍl)-urea, de p. de f. 1659C (desde metanol)^ 
la N-^L( beta-^oiclohepte^( 1 )-carbamidO-e til)-bencecosulfondy^ 

7$5 8 -̂n-butil̂ -urea, de p* de f. 100^0 (desde etand/agua)$
^l^^^^-ciclohexan-oarbamido-propiD^benoenosulfoniy^'-oi 
clohexil-urea, de p. de f. 177*C (desde etanol/ag^a),
La N-^y-( beta-^iclohexen-í 3)^arbamido-propil )-benoonosulf oniy 
^^-oiolohcxil-urea, de p. de f. 206^0 (desde etanol),

790 la N-T¡^(gamma^iclohexan--oarbamldo-propil)-benoenoaulfoniy-
8 '-ciolohexil-urea, de p. de f. 18?*C (desde etanol), 
la N-̂ ¿%-( gamt^oiclohoxan-carbamido-propil)--'benoenosulfonjy- 
8^-n-butil-urea, de p. de f. 124"C (desde etnnol/agua), 
la N*^P-( gamma-ciolohexen-( 1 )-carbaaido-propll )-bencenosulfonU¡7 

795 -8*-ciclohoxil-urea, de p. de f. 188ac (desde etanol).
Ejemplo 1^
N-^.f  ̂1-opu-bamido-nroQil^bencenosulf onij¡Z-

^'r(.4rM}tHPlPl^he3:il)rwea
6,3 g de 8-¿?-(gamma-oiclohexen-(3)-oarbamido)--propü7-ben 

800 osnosulfonanida sádica (obtenida a partir do 4-(omaga-amino-
propil )-bencencsulfonamida y cloruro de ácido clclohexen-( 3 )** 
carboxílico) se mentienen a 100^0 durante 7 horas con 11 g de 
K ,Mifenil--N'-(4-me til-ciclohoxil )-uraa en 20 mi de dimetilfor 
mamida. Dcapuás de enfriar, agadir agua, y adicionar lejía de 
sosa cáustica 28, se extrae con áter la difeniiamina producida, 
la fase acuosa se trata con o :rb&n y se acidifica. El precipita

80$



do reatú.tanta se recristaiixa directamente desda etanol y un 
poco de agua* P. da f. 192*0.

.

ar^íbet^.cicl^sxnr'PYOpiompd4^d.til).irb.eRceBostüf?nijí^in
,aÍOl0hQ3CÍlrM%

10,1 g da 4-( beta^oiclohexil-propionamido-etil )-benceno- 
eulfonamida (p. de f. 147—149*0) he ponan en suspensión en 15 
mi da lejía de sosa cáustica 2K y ?5 al de acetona y, a 0-5*0, 
reciben la adición a gotas de 4*2 g de isociaaato da ciclohexi 
lo. Se sigue agitando durante 3 horas, se diluye conagua y me 
tanol, eo filtra para separar lo no diaueltc y se acidifica el 
filtrado. Los cristales asi obtenidos de la N-ŝ TP-( beta-clclohe 
xil-propionamido-otil )-benoenosulf on3J^-H' -ciclohexü-urea fun 
den a 177-179*0 después de rocristalisar desde metano!.

De manera análoga se obtíenent
la N-^L( beta-oiclphoxil-propionaisido--o til )-bencenoaulf onil/̂ - 
N'—butil^urea de p. de f+ 154-155*C (desde metanol), 

la N-Tj¡^(botaF<}iclohexil-acetamido-etil)-bencenosulfoniy*^*'*' 
ciclohexil-urea, de p. de f. 183-184*C (desde metanol), 
la n-%y-( beta-ciolohexil-aootamido-etil ) - b e n o e n o s u l f - 
(4-motü-ciclohoxil)-urea de p. de f* 209-210*0 (desde diaetiJL 
formamide/agun) ̂

De manera, análoga, partiendo de la 4-( beta-clclopentil- 
propionamido-etil)-benoenosulfonamida (p. do f .  157*0) y de - 
isooianato de cialohexilo, se obtiene la H-¡¿^-(beta-ciclopen- ; 
til-propioaamido-etilj^^-ciclohexili-urea, de p. de f. 181*0*
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Ejemplo 17
N-¿2-í.bR-!:&-ciolODímtan-onrbonamido-etil)-4-cloyo-b ncnnosulfĝ

835 a3¿7r&! rl^otil^oioloh exil )rn¡Baa,.( tnmaí
 ̂ 12 g do 2-(beta-oiclopentan-osrbonamido-etil)-4-01orobwc

cenosulfonomida (p. de f, 21080) se penen en suspensión en - 
18,5 mi de lejía de sosa cáustica 2N y 60 mi de acetona y, a 
0-530, reciben la adición a gotas do 5,5 g de isoaianato de 

840 4-metilcÍdohe3cilo (trans). So sigue agitando dur un ̂e 3 horas
se diluye la moda de reacción con agua, se filtra para sepa­
rar lo no disuelto y se acidifica el filtrado con ácido clor­
hídrico diluido. La N<T¿S*( betaí-oidopontan-carbonamido-etil )- 
4-*oloro-benconoBMlfon33j7L-N'-( 4-metÜ-ciclohexil)-urea ( trans) 

845 obtenida por recristalización desde metanol funde a 178-18080.
De manera análoga se obtienen, a partir de la 4-(bota- 

<N-mstil-oapronaDlda)-etil)-benoeno3ulfonamida (p. de f. 135- 
13780),
la ( beta-<N-motÍl-capronamido->etil )-bencenosulfonil/̂ -K * -

850 ciclohexil-urea de p̂  de f. 90-9280 (desde metanol) y
la N-¿3—( bota-<N-metil-oapronamido>-etil )-boneenosulfon1l7-í1'- 
(4-metil-ciolohcxil)-urea (trans) de p. de f. 80-8880 (desde 
metanol),
A partir de la 4-(betaf-3-ciclohexiloxi-propionamido-etil)-ben 

855 oenosulfohamida (p. de f. 122-12480)
la N-^L( beta-3-ciclohS3Eiloxi-propionamido-etil )-bonoeno- 
aulfonil/̂ 4ï' -ciolohexil-ur ea, de p., de f, 128-13280, 
la N- P̂-(beta-3-ciolohexiloxipropicnamido-etil)-benoeno- 
sulfonJ^T^'-(4-me til-oiclchexil)-urea do p. de f. 145- 

860 14780 y



la  beta-3-oiolohexiloxi--propionamido-ot jji )-beaoeno-

su lfo n iÿ^ fj!-b u til-u r ea, de p* de f .  112-115*0+

A p arti?  de la  4-( beta^iolohoxiloxi-acetam ldo-e t i l  )-benceno- 

o u lf onecida (p. de f# 162- 164*0) ,

la  K -^-(beta-cielohoxiloxi-acetam ido-etil)-benoenosulfo 

n i^ -íí ' -(  4-0 tü o ic lo h e x il )-nrea, de p. de f .  17^-180*0.

De manera análoga se Obtiens.

A p a rtir  de la  4-(b eta-2-atü-oapronaaido-otÜ )-ben36nosnlfona 

mida (p . de f .  154-166*0)

la  ï!-x%î-( beta-2-etil-oapronaaido-etil )-salf0nij^-iI.'-4-ï3e 

til-o iclo h ex ü -n rea , de p. de f ,  196-198*0+

A p a rtir  de la  4-(b a ta-2-e til-capronamido-o t i l  )-beneonostü.f 

amida la  N -^ -( beta^2-etil-capronam ido-etil )-bonoenosulfo n l^ - 

S '-n -b atil-u rea  de p* de f .  151-152,5*0.

A p a rtir de la  4-( beta^2-otil-oapronam ido-etil )-benconosulf on 

amida

l a  N-^P-( beta¡-2-etil^apronsm ido-etÍl)-bencenosülfonigT- 

N' -clcloh oxil-uroa de p. de f .  151- 153*0+

A p a rtir de la  4-(aamB^2-etil-oaproimmido-propi3̂ benoenosül- 

fonamida,

la  N-%y*( ganm¡â 2-e til-capronamido-pr op il )-bonoenoeulf o- 

*-oiolohoxil-uroa de p* de f .  158-160*0+

A p a rtir  de la  4-(  ganmar-2-etil-capronainidG-.propil )-beneenosul 

fonatsida

la  N-^*(gamma-2-etil-c:ipronamido-propil)-benoenosulfon3y  

-B '- 4-m etil-oiolohexil-urea, de p+ de f .  176- 180*0.

Segdn e l mâtodo del iaooianato, se obtiene, a p a rtir de la



4**( beta—totrahidro-cinamoil—amido—a t i l ) —benooRomììfnrtori f!A, da 

p. da f* 17 ^ 7 2 *0 ,

690 la  &*!%&-( beta-totrahidro-cinam oiî-am ido-etil)-benoenosuî-

fo n ii^ .f-c ic lo h e a d l-u rw  da p* da f .  192^194^0,

& p a rtir da la  4-(bota-totrahidro-oinamoil-amido-etil)--benceno-

sulfonamida,

la  H-¿^-( b a ta—te trahidro—cinamoil-esAido-e t  i l  ) -b oncenosulf o n iy — 

89$ N ?-4-m etil-ciclohexil-urea, de p. de f .  213-21 $eo,

a p a rtir de la  4-( beta-totrahidro-oinamoilamido-etll)-benoono-

sulfonamida, la

beta-totrahidro-oinaiM ilaaido-etil)-bencenosulfonJ^-' 

N*-n^m tn-uroa, de p* de f* 177̂ 179*0,

900 Ejemplo 18

tÜ^íásAM il)^M 3cea .itæaaa).* -

12 g de 4-( be ta-dietil-oianaoe tamido-e t i l  )-benoanosulf ona- 

mida (p* de f .  129**!30*0) se disuelven en 18,5 a& de le j ía  de so 

90$ sa càustica 2N y 50 a l de acetona y, a 0-5^0, reciben la adici&n

a ¿otas de 5,3 8 de isooianato de 4 -a o til-c io lo h erile  {trans)* 

Después de a g ite r durante 3 horas a la  temperatura ambiente se 

diluye con agaa, se f i l t r a  pari separar lo  no disuelto y se aqjL 

d ific a  e l filtra d o  con ácido clorhídrico diluido*

910 La N-¿TP-( beta-die tü-cianaoa tamido-e t i l  )-bcncenosulf oniyLN *-

(4-m etil-ci(^.ohexil)-urea (trans obtenida an forma de crista le s  

se re o ris ta liza  en metanol (p* de f .  160-162*0) .

De manera análoga se obtienen!

la  N -^L(beta-dietil-oianacetam ido-etll)-benoenosulfoai^-N '-o^ 

915 ciclohexil-urea de p* de f* 192- 194*0 (desde metaaol) y la



N-^^(^5ta*dietil*oiaj^otai¡ddo^til)*benoeno^fonn7^'-bntil 
nrea de p . de f¿ 437*139*0 (desde metanol)#

Además se obtuvieron partiendo do la  4*( betay-<alfa*braeo* 

ieovaleranido>-otÍl)*baRoenoenlfonamida (y* do f .  15̂ -458*0) 

la  N-¿í^( beta*<aîfa*bromo*isovaleramido>*etil)*benoonú- 

solfon 3^ ^ ^ iolob e3cil*n rea de p. de f*  205*206*0 (desde nota 

ntR/dj^netüform&mida) 4

la  N-T¡y*( beta-<8lfa*bromo*isovaleramido>*etil)*benc<3n osu lfon iy ' 

N*-bntilurea de p# de f# 100*482*0 (desde metanol) y  

la  N^Ü-( beta^alfa*brom o*isovaleras!ido>*etil )*benocnosolfonl^ 

N '-(4*m otil-oielobcxil)-nrea (trama) de p* do f .  205*207*0 (deĝ  

de dimotilformaaide/agaa)#

Eiemolo 19
Bel modo descrito en e l  ejemplo 6, párrafo 1 $ se obtienen 

la  N-^P-(beta-ondomstileno*2'5**^^'-tetrahidrobeasam ido*etÍl)* 

benoonoaiUj?onil7-N'*( 4 *otil*o icloh exil )*urea de p . de 178*1 
180*0,

la S-^P-( beta*ondometileno*2? ,5** A^'-tetrabidrobeneamido-etil )* 
bencenoeulfoniy-N'*bntil*nrea de p. de f# 171*175*0 y 
la N^L(be ta-endometileno-2^ ,$** A^**tetrshidrobensastido-etil)- 
benconosnlfonl^N**(4-netil*oiolohexil)-^rea de p. de f. 194* 
193*0.

Bel nodo deaerito en e l  ejemplo 6, párrafo 2, so obtienen 

la  &*%%*( endometiiano*2' ,$ '*  A^*tetrahidro-benaam ido-notil)* 

bonconosulfonl^-N^*(4*otil*oiolohexil )*urea de p* de f .  194*196 
*04

Bal modo d écrite en e l ejemplo 6, párrafo 3, se obtienen
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la  beta-endometileno-2* ,5'-bexahidrobenKamÍdo-etil)-

bencenosulfcni^T-N4-e til-c ic lo h e x il)-u re a  da p. de f .  196-  

943 198*0 y

la  beta-endometlleno-2*, 5*-hexahidrobenzamido-e t i l  )-ben

oenosulfoniy^ ^ -butil-ürea da p* da f .  193-195*0^

Dd modo descrito en a l ejemplo 6 se obtuvieron partien­

do do la  4-( endoatetáleno-2* ,5'-bexahidrobenzamido-retil )-benc& 

950 nosulfonamida (y* do f .  166-168*0)

la  N-^P-endouetileno-2' ,  5̂ -bexaMdrobenzamido-^notil )-benceno- 

s u lfo n jjJ L H 4-m etll-oiclohexil)-urea de p. de f .  ,180-182*0 
y  N-^-endometilono-2̂ , 5'-bexahidroben3amido-mctil)-bencenoau^ 

f  '-b u til-u rea  de p. de f .  169-171*0.

Del modo descrito en e l ejemplo 3 ao obtienen partiendo 

de la  4-(beta#bota'-isopropo::i-prcpionamido-etil)-bencenoaul 

fonaoida de p . de f .  128- 131*0
la  N-^L( bota,beta'-isopropoxi-propionam ido-etil)-bencenosul- 

960 f '-c io lo M xil-u rea  de p . de f .  148- 150*0 y

la  N -^-( beta#beta*-isopropoxi-propionamido-etil )-benconooul- 

foni^-N  *—(4—e t i l—ciclo h exil )-urea de p# de f .  169-171*0#

Esta solioitO d corresponde a la s  presentadas en Alemania 

loe dias 16 de A bril de 1964 y 1 de Agosto de 1964# bajo loe 

965 n&as. y 42 627 IW/12 o y  ?  43 641 IVb/12 o , ae acoge a loa 

beneficios del articu lo  51 del vigente Estatuto sobre Propie­

dad Industrial y del articu lo  4* del convenio de la  Unión.
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R E I V I N D I C A C I O N E S
<tm¡B<B3B:aiwataBs;ini7t uto*« WMxstttsTsHaKSMMEnaEa*

1) . Procedimiento para la  obtención da preparados ftiimacónti- 

cos con actividad hipoglioómica y adecuados pava e l tratamien 

te  oral do la  Diabetes K eU itn s, caracterisado por¿ne dichos 

preparados contienen bescenosulfonilnreas correspondientes a 

la  fórmula

MO-NR-Y-^ 

en la  cuál

R es hidrogeno, alcchilo inferior o fenilalcohilo inferior* 
es a) alcohilo, alquenilo o norcoptoalcohilo do 2 a 8 áte 

moa da carbono .
b) alcoxialcohilo* aloohilnercaptoalcchilo o alcohil- 

sulfinilalcohilo oen 4 a 8 Atomos de carbono* for­
mando al nonos dos do sus átomos de carbono la par 
te do alcohileno del dcoxialcohilo, alcohilmorcc^ 
toalcoMlo o olcohilsulfinilalcohilo,

c) fenilalcoJUilo in fe rio r , fe n ilo id o p ro p ilo ,

d) ciclohexilalcohilo inferior, oidloheptilmstilo, 
cicloheptilotüo, ciclooctilnotilo,

o) endoalcoMlon ciolohexilo, endcolcchilen cicloho- 
xenilo, endoalcohilcn oiclohexil-metilo o cndoal- 
cohílen ciolohexenil-metilo do 1 a 2 Atonos de car 
bono endoalcohileno,
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f ) n icchilo in ferio r clclo h ex ilo , alooxi in ferio r 

o icloh sxilo ,

g) cicloalooM lo de 5 a  $ ¿tornee de carbone,

h) oiclohoxenilo, oidchexenilm s t i lo ,

993 1) na ndolso h eterociclico  de 4 e  5 ¿tomoc de corbe

no, 1 Storno de oxigene o de azufre y  beota 2 de-* 

b les calacee etild n ieo s, e 

3) e l ndoloo b ete re cid le o  definido en i )  unido a l 

¿tono de nitrógeno adyacente a través de m etile 

1.000 ne
X es a) a lco h ilc , olquenilo, a lcoxi a lcoh ilc o a io o h il-

mercaptoalcohilo de 4 a 11 ¿tornee de carbono, 

b) ciclo alco h ilo , cicloalquen ilo, cicloalcoh iloalco 

h ilo  in fe rio r, ciclod qu en ilo  a lcoh ilc in fe rio r, 

1*005 a looh ilcio lcalcoh ilo  in ferio r o alcoh iloid oal« '

quonilo in ferio r de 4 a 8 ¿tomoa de carbono en 

e l ndcleo,

o) endoalcohilen cialohexllo o endoalcohilenoiolo^ 

xenilo de 1 a  2 ¿tomos de carbono ondoaloohileno, 

1.010 d) oioloalooxi a lco h ilc , oicloaleohilmeroapto aleo-

h ilo , cle lo a lco h il a lcoxi' a lco h ilc  o cid o a lo o - 

hil-alcohilm eroaptooloohilo de 4 a 11 ¿tomos de 

carbono,

e) a lco h ilc , cicloalcoh ilo  o cloloalooh ilalcoh ilo  sue 

1.01$ titu id o por uno o por doa grupos cloro , bromo -

y/o ciano.
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Y un reato de hidrocarburo con 1 a 4 átomos de carbo­

no o ana salea no tóxicas en mezcla con excipientes 

usuales en la  farmacia*

1.020 3) .  "PROSBEBKBSTO PARA LA QBgENPION D8 PáEPAS&DOS "PA8M&W-

nCOS CON ACTIVIDAD RIPOeblCEMICA".

Esta Memoria consta de cuarenta hojas foliadas y  mecang; 

grafiadas por un sólo lado de cus caras.

Madrid* 28 de Febrero de 1966

t
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