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FATELTE DE INVENCION
a favor deg
FARB#ERKE HOEGHDT AXTIENGESELLSCiAFT, vormals .elster
Lucius & Brining, de naciounalidad alemans, rasidente en
Frankfurt () - Hoechst (Repiblica Federal Alemapa), pors
"YROCEDLZIENTO PARA LA CBTELCION DE FREFARADOS PARMACEUTI
CO0S GON ACTIVILAD HIFUGLIGESICAM.

Memorlia descriptiva

Bl objeto del invento son bencenosulfonilureas de la

féruula I

X«CO-NR—YL-renileno--S02NH~GO-NH.Rl (1)

que, como sustancia o en la forma de sus sales, poseen pro-

piedades deprescras del azlcar en gangre ¥ que se caracteri-
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zan por una aceidén depresora intensa y de duracién espeecial-

mente prolongada del nivel del azdcur en sangre, asi como

un procedimiento para su preparacidn.

En la £6rmula significan:

Hidrégeno, aloohilo inferior o fenilalcohilo inferior,

(a)

{v)

(e}
(a)

(e)

(£)
(g)

(h)
(1)

(k)

Alcohilo, alquenlilo o nercaptoaloohilo con 2 a 8
dtomos de carbono,

Aleoxialeohilo, aleohilmercaptoaleohilo o aleohil-
sulfinileleohilo con 4 a 8 Stomos de carbono, de los
cuales 2 por lo menos pertenecen a la parte de 8l-
cohileno del alcoxialeohilo, alcohilmercaptoalcohi-
1o o alcochilsulfinilalcohilo.

Fenilalcohilo inferior, fenilciclopropilo.
Ciclohexilalcohilo inferior, cleloheptilmetilo, ci-
cloheptiletilo, o clclooctilmetilo.
Endoalcohilenciclohexilo, endoaleohilenciclohexenilo,
endoalcohilenciclohexilmetilo o endoalcohilenciclohe~
xenilmetilo con 1 a 2 {tomos de carbono de endoalco~
hileno,

Alcohilociclohexilo inferior, alcoxiciclohexileo infe-
rior,

Cicloalecohilo con 5 a 8 4tomos de carbono.
Ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo.

Un anillo heterocfclico con 4 a 5 4tomos de carbono
y un 4tomo de oxigeno o de azufre, asi como hasta
dos dobles enlaces etilénicos o

un anillo heterccfelico con 4 a 5 dtomos de carbono

y un 4tomo de oxigeno o de azufre, asl como hasta dos
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dobles enlaces etilénicos, estando dicho anil;o
unido a través de un resto metileno con el dtomo
de nitrdgenoc,

X (a) alcohilo, alguenilo, alcoxialcohilo o alcokilmer-
captoaloohilo con 4 a 11 4dtomos de carbono,

(b) eicloalcohile, cicloalquenilo, eicloaloohiléléohilo
inferior, cicloalquenilalcohilo inferior, alcohil-
cicloaleohile inferior o alcohilelcloalquenilo in=-
ferior con 4 a 8 4tomos de carbono en el anillo,

(e) endoalcohilenciclohexilo o endoalcohilenciclokexe-
nilo con 1 a 2 4tomos de carbono de endoalcohileno,

(d) cicloalcoxialcohilo, cicloalcohilmercaptoalcohilo,
cicloalcohilalcoxialcohilo o cicloalcchilalcohil-
mercaptoalcohilo con 4 a 11 Stomos de carbono,

(e) un alcohilo, cicloalcohilo o cicloalcohilalechilo
con una ¢ dos sustituciones por cloro, brome o cian,

Y un resto de hidrocarburo con 1 & 4 4tomos de carbono.
El procedimiento para la preparacién de estas benceno-
sulfonilureas se caracteriza porque
&) Bencenosulfonilisocisnatos, &steres de &cido bencenosulfg
nilcarbédmico, édsteres de Scido bencerosulfonil-tiocarbédmico,
haluroe de fcido bencenosulfonilearbdmico o bencenosulfonil-
ureas, todos sustituldos con el grupo X-(0-KR~Y se hacen
reaccionar con aminas sustitufdas con By o eventualmente con
sus sales, ©

b) bencenvsulfonamides de la férmula

x-co-m-pQ-sog-mz
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o eventualmente sue sales se hacen reaccionar con isociana-
tos, &steres de fcido carbduico, ésteres de doido tiocarbd-
mico, halurcs de dcido carbimico o urens, sustitufdos con Rys
¢) haluros de hencenosulfonilo sustitufdos con X-CC~NP-Y se
hacen reaceionar com ureas, éteres de isoureas o de isotio-
ureas o doidos parabdnicos sustituidos con R, y los éferes
de bencenosulfonilisourea, o los éteres de bencenosulfonil-
isotioures ¢ los dcidos bencenosulfonilparabidnicos se hidro-
iizan,

d) en bencenosulfoniltioureas correspondientemente sustitui-
dag se permuta el dtomo de azufre por um &tomo de oxigeno,
e) bencencsulfinilureas o bencenosulfenilureas correspondien
tes se¢ oxidaen, o

f) en vencenosulfonilureas de la férmula
RH—N-I-@-SOQ-NH—CO-NH-RI

se intrcduce por acilacidn el resto X-CQ=
¥, eventualmente, loes compuestos obtenidos, caso de gue sn
el resto X contengan un grupo insaturado, se hidrogenan.

Los ésteres de dcido bencenosulfonilearbdmico o los és-
teres de Zcido hencenosulfoniltiocarbémico mencionados pue-
den poseer en el componente alcohol un resto alcohilo de
bajo pesc molecular o un reste fenilo. Lo mismo 2s cierto
para los ésteres de dcido carbdmico sustituidos por Ry ¥

para los correspondientes ésteres de dcido monotio-carbd-



mico, Bajo la expresidn "resto alcohile inferior o do bajo
peao moleoular® deben antenderse, en al sentido de esta He-
g0 morla y del invente, un resto de esta clese con, & le¢ sumo,
4 dtomos Je carbono.
Como haluros de dcldo carbénico son spropiados en primer
lugar los cloruros.
Las bencenosulfonil-ureszs gue entran en coneideracidn
'} comd materiales de partida para el procedimiento, pueden no
eastar sustitufdas en el ladc de la molécula de urea alejado
del grupo sulfonilo o cueden estar sustituidas una o dos
vecee por restos de alcohilo inferler o por restos arilo.
En lugar de bencenosulfonilureas sustituidas de este modo
100 pueden emplearse tembién correspondientes N-bencencsulfonile
N'-agil-ureas y también bis-(bencencsulfonil)-ureas. For
ejenplo, se pueden tratar tales bis-(bencenceulfonil)-ureas
0 Ne~bencenosulfonil-N'-acllureas con aminas RINHQ Y lag sa~
les obtenidas pueden calentarse a temperaturas aumentadas,
108 en eppecial temperaturas por encima de 1002C.
Ee posible, ndemds, partir de ureas de la férmula
B;-NH-CO-NH, o de ureas aciladas de la térmula
Ry ~NH~CO-NH-acilo, en gue "acilo" significa un resto dcido ali-
fitico o aromético preferiblemente de bajo peso molecular o

110 el grupo nitro, o de fenilureas de la férmula

Rl—-HH-CO-NH-@, o de difenilureas de la férmula

Rl-NH-GO-N(GGHS)a, pudiendo los restos fenilos estar susti-

tufdos, asi como unidos directamente o también a través de
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un miembro de puente como -CH,-y =HH-j <O- 0 =5~ entre sf
o de ureas N,N-disustitufdas de la férmula R, ~NE~CO-NH~Ry
¥y hacerlas reaceionar con bencenosulfonamidas sustitiufdas
con X~CONH-Y.

La sustitucién del £tomo de azufre, por un dtomo de
ox{geno en las bencenosulfoniltioureas eorrespondientemente
sustitufdas puede realizarse, por ejemplo, con ayuda de éxi-
dos o sales de metales pesados o también por el empleoc de
agentes oxidantes como peréxido de hidrdgeno, perdéxido sé-
dico o deido nitroso.

Las formas de realizacién del procedimiento de acuerdo
con el invento pueden variarse ampliamente en genersl en lo
que respecta a las condiciones de la reaccidén y adaptarse
a las condiciones de cadn caso. Por ejemplo, las reacciones
pueden realizarse ewpleando disgolventes, a temperatura ame-
biente o a temperatura aumentada,

Como sustaneias de partida se emplean por una parte
aquellos compuestos que contienen un resto bencénico susti-
tufdo por el grupo X~-CONR~-Y. Como ejemplos para el componente

X~C0=~ de esta férmula citaremos los siguientes:
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CH 11

[ 3 |3 )
Clly-CH-G-C0y  Clly=Clfy~Cly=0-C0-, CHy=(CH )g=G0-y
CH, CH, CH,

CH3

CH
3

I l

G y~( CH, ) y~CH~CO-, 033-(01{2)3-?-00-, ca3~(0112)3-(‘:-co-,

0235 oLy 021{5
czn5

cnsa-(cuz)e-co-, CHB~((;H2)3—C-CO-, 0113-(032)10-00.,
021;5

033

cf'c.cn-co, CBy=CH, ~CHaCH~CH, =G0~ cx3-caa-cnz-—cx-cz{-co~,

13

3

CH3—DH=-CH-CH;~CH-CO~ cuaacrx-(cna)a-co-, cn3-cziz-s-cna-cxx2~co.,

CHy
c 439-5—-2332-00*-, CHB-CIfz-CszO—CHZ-GO-, / CE-O*L‘Hz-CO-,
CH3

0113-(052)3-0-032.-00-, 01{3~(cnz)5-o~cu2-co-,

CH
)
\»
CHy=CH;=0~CH,,~CH,~C0m, /CH=0=CH,~CH~C0~,
CBy
CH3~(C112)3-0-(,‘H2-CH2-CD~,
e
CH, « (CIL), . CO \ .
y « (G0, ’ OB o CHy . GO
CH

3
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Ry puede significar por ejemplo etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, isobutilo, butilo sec., amilo de cadena lineal
o ramificada (pentilo), hexilo, heptilo u octilof los restos
correspondientes a los mencionados restos de hidrocarburo con
un doble enlace etilénico como alile o crotilo, y ademds aque=~
llos alcohilos gue tienen 2 a 8 4tomos de carbono gue llevan
todavia un grupo mercapto, como beta-mercaptoetilo o mercap-
toalcohlilon superiores. Ademds, R, puede significar, por ejem-

plo, gamma-metoxipropilo, delta-metoxi-n~butilo, beta-etoxi
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0tllo, gamB~otoxipropilo, deltemstoxibubilo o aloviniloxietilos,
alechiloxipre;iles o sluioniloxiuwtilos supericres, asi como los
grupos corvonpon ontos que en lugar dol 4towo de oxigenc lle-
van un dtomo de asuire o ol mieubro =¥le, Adomis, como Ry one
Griw: ea vonsideruedbn escilo, alfe~feniletilo, beta-ioniletdlo,
alia—, betlu 0 gamwa~fonillpropile o fudil-vuiilos.

Se prefisron sspocialmonte en ol Leutido .ol invoabo ague
1los compuestos ue come Ry coutienen un resto hidro.urbure cf
clonlifdiico, oventualucnte :mstituido eon sleohilo o alsoxi o
unido a travds de lcohileno ol Atuno de aitrdmenc, Como tales
reatos cltaremos & nodo de ojemplo ciclopensilo, ¢iclohexilo,
cicloheptilo, cicloocstilo, moetilelclohexile, etileiclohexila,
propil- e isopropil -iclohexilo, metoxiciclohoxilo, etoxiciclohg
¥1l0, propoxi- e lsopropoxiclelohexilo, pudiende los grupos al
corilo y/o ulcoxi estar en lus posicivnes 2, 3 § preferiblomen
te 4, y ello tanto on la pomicién cis como tambiln en la truans,
siclohexilmetilo, olfe- o beta~ciclohoxilotileo, ciclohoxilproe-
pilos, enlenwiilen:iclonexilo (242,1-tricicloheptilo), endooti
lenciclohexilo {2,2,2-triciciooctilo), sndonotilenciclobexenilo,
cudoetilenciclohexonilo, endongtilenciclohexilmetilo, endcetilen
ciclohexilnetilo, cndouetilenciclohaxeailmetlilo o endoetilenci
clohuxenilnetilo, alfa~ o seta-ronileiclopropilo tanto en la ~
Lozm ols como tambidn en la trans.

Fimlnonte, son apropisdse taabidn comw Ry anillos heterg
edcii:oe yua, alon’s de 4 a B Atomos do carbdono, puclen contew
uor todavia wn dtomo de oxigenc o de asufre y hasia dos dobles
enlaces y quo, ovestualmente, pueden entar wnidos el diomo de

sitrdgeno veeino por wedico de un grupo aebileno.
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¥l resto fenileno designado en la £irmula con - <{:::> -

pusde onitar sin sustitulr o sustituldos unw o mds vwocs con hg

légeno, aleohilo infsrior o alcoxi i.fericr. Pusde lievar les

partes restantes i@ la mollecula en las posiciones orio, mede o
225 para entre si, pretiridndose la posicidn parae

#l resto dopsignado en lz férmula con R puede signifiear,
por ejemplo, metilo, etilo, propile, isopropilo, buiilo, isobu
tilo, butilo tereiario, bemeilo, alfa= 0 botawfeniletilo, alfae,
bota= 0 gamme~fenilpropilo. Son los preferidos los compuestios

230 en los cuzlos R representa metilo o bencilo y sovre todo ague-
1los en los Zue R es hidrlgeno.

La aceidn Jdoprusorz del zzdcer on sanzgre de los derivalos
de bencenogsulfonilures .eseritos pwlo conprobarse administrine
dolog cn dosis de %0 mg/kg n conejoe en el pilenso y determinan

235 do el welor del astcar en sangre segin el método conoccido de =
Hagodorn=Jonsen ¢ con un auwtosnslizador o través de wl lopso
de tiempo mAs prolongndo.

Ael por ojomplo, se sverigud uc la H=/3=(heta=ciclopents
noearhonanido~etil)=hencenosul fonil/-H '=oiclohexil-uren, dos-

240 puds de & horcs srovoed uan ispninueldn del azfcar en sausrs -
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de 37% al puso que el nivel de azmicar en sangre ol sdminige
tray la conooids Ne(d-metil-boncenosulfonil)=Ht=nebutil-urea,
dleninuyd en un 30%, |

A doeis de 10 ng/kg de la R«-[I-(beta-capronamidoetil)-
hancenosulfanig.?"-ﬂ t{ 4=matil=ciclohexil }=ures, pr&r' eljemplo,
después de 3 horas, determins una disminucién del amicar en
sangre @ 336, 1a Ne/F=(veta~trinetilacetamido-etil)~benceng
sulfonil/=N=(4=motil-ciclohexil )~uren, después de 3 horaam,
determing une dismimuicidén del azfoar en sengre de 24% y la
Hem/F=( bata~trimetilasetanidomatil Jwbenconcsul fonil =K tmcim
clohexilurea, determina una dismimucidn del 19K, ‘

La intensa actividad de los productos del procedimiento
resulia claramenis perceptivle de manera especlial sl se dig
mivuyen las dosis. 854, por ejemplo, se administra la Ne/F=
(votamciolopentanvcarbonamidomstil Jebencenoaul foni)/=H meie
olohoxil-urea 0 le Ne/f-(bsta-ciclohexanocarbonamido-etil )=
bencenonulfonil/wh te( 4=matileciclohexil )=urea on dosis de 1
ng/kg o conejos, pusde comprobarse siempre una olars dismie
nueidn del aziicer en sangre, al pasc que ya ya citada Ne(de
motil~bencenosulfonil y-Nt-n-~butil-uree, 8 uns dosis de menom
de 25 mg/kg en oonejos, ya no reculta activa,

Lop productos del procedimionto deben sorvir de preferen
¢is pera la obtenclén de preparados sdwinlstrables por via
orel con actividad depresors del azdear an sengre para al tra
tamiento de la Disbotes mellitus y pueden aplicarse como ta=
lee ¢ on la forma Jde suz sales 0 en proesencia de sustancias

que oondugcan a una formeciln de sales, Yara la formacidn de
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sales pueden utilizerss, por ejemplos medios slcalinos, como
hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales alosiinos o

270 aloalino-térrecs, Como preperados medicinales entran sn consl
deracidn preferiblemente las tabletas que, ndemés r‘ié log pro=-
duotos del procedimiento, contienen las uemales susiencias auxi,
lisres y excipientes, come islco, fécula, lnotosa,’ fragananto
o eotearato de magnesio.

ars Un preperado que, como sustencis activa, contongs lme ben
conosulfonilureas desoritas, por ejomplo, ung tablats o polvo
eon ¢ oin las citndas adiciones, ¢s llevado, sdecundamente, &
waa forme dosificeda spropieda. Como dosis ha de elegirse en-

 tonces una que sou adecusda s la actividad de la benoenogule

280 fonilurea empleads y nl efecto buscado, Adecuadaumente 0,5 &
100 ng, preferiblemente 2 a 10 ng perc pueden emplearse unida
des de dosificncifn también considerabloncnte mayores O meng
res & las citadas que, eventuslmente, hax de dividiree o, res

pectivamente, mltiplicerse, entes de la administraciln, oven
285 funlmentes

slohexil)-uren
8,6 g de N=/T~(veta~capronanidoetil)~bencenosulfonil/-urea
290 (pe de £, 172-1732 Ot obtenida a pertir de 4=(betaecapronamido-

etil)=bencenosulfonamida por remscifn con clanato potdaico),

8¢ calientan a reflujo, con agitacidn, con 300 ml de tolueno,
30 ml de &ter mouo metflico de glicol, 1,65 g de dcido aodtl

co glacial ¥y 341 g de 4=motiloiclohexilamina, durante 5 horase .
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& sontimmeidn se concentra en vaclo y se triturs el residuo oon

aloohole La Ne/F-(beta=capronanidostil)=bencencsulfonil/=Nte=(4~

metiloiclohexil)wuraa obtenida como produsto bruto, se £iltra oon

succidn y se racristaliza desde metamcl. P. de f. 181=182,5¢C.
Da mansys andloga se obtienent

18 Ne/Z=(beta~capronanido=etil )=bencenosul foril/=Nt=o1clohexil

ures de p. de fo 17017120 (desde metenol) y

Lo He/f~(beta~capronamnidoetil )=bencenosulfondl/=H t={ 4retileoim

clohexil)~urea (trans) de p. de £, 175-1762C {desde metanocl).

Ejomolo 2
Ne/%=( bota=trimetilacetamido~atil )~bencenosul fonil/mH *=0icl o=
hexil)~ures

34,3 g do R-/I~(bota~trimetilacatanido~otil)~benoenosul fond/
-mstiluretanc (p. do f. 189«19120 (deso. )} obtenido a partir de
4~(beta~trimstilacetamidowatil) bencencsulfonamida por reacoiln
con Sster metflico de foide clorofSrmido en presencis de carbmato
de potasio se ponen on suspensidn en 50 ml de xilenc y, a T0RC,
con agitacifn, veciben la adicidn a gotes de 10 g de oiclchexila
ninn. Despuds de tormineds la sdicifn a goiss, la temperatura se
aumenta & 120 - 130RC, inicidndose la reaccifn con desprendimien
0 de metanol. Despuds de 30 minutos, se deja enfrisr, se filtra
oon sucoldn 1a Ne/F-( beta~trimetilacetanido-etil )=bencencsul fo=
ni!?-ﬂ'-ciclohexiluraa formada ocon buen rendimiente, y se reorig
talize desdo metancl (p. de f» 184 = 18680).

e mopera analogs se obtlenent
L& Ne/d-(beta~trimetilecetantdow~etil J=bencencaulfonil/«li mcie
clooctil=uren da p. de f£o 1992C (desde metanol)s
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1a Ne/Z=( bota~trinettlace tamido~etil )~bonconosul Lonily/-x =
(-kmefilnielahexil)—ma, de pe do £, 177 = 178937 {dsscde mew
tanol) y le xa-g-.(beta-tr:xmetnmetemao-atn)ubancenasuuo
niy'-m-(4-ati1~eiclohaxil)~urea (tmns) de pe d8 fo 116 =

1182¢ (desde motanol)e

15,8 g do 4=(bota=betat-ctilmsrospto=propionsiioetil)
bansonosulfonanida (pe de fo 136 = 1379C, obtenida par reac-
oidn de cloruro del &cido beta-stilmarcapto-propidnico con
fepete~aminoatilbencenooulfonamida) se disvelven en 25 ml de
lejia sédice 20 y 50 ml de acctona y, @ 0 - 59; reciben la adi
oidn a gotas de 7 g de 4-metiloiclohexilisocianato (trans)e =~
S0 slpue sgltando durente 3 horas, so diluye con agxia ¥ un po
co deo meianol, se filira para separar lo no disuelto y se acli -
difica ol filtrade con 4eido clorhidrico dilufdo. Lin He/Zw(be
ta~betat-etil-nervapio~propionamido=otil )=bencenosulfonil/-Kt~
(4~metil~ciclohexil)-urca (itrans) que se obtienc oon muy buen
rendiniento, funde a 144,59 -~ 1462C despuds de recristalizacién
desde metanols

De modo andlogo so obtiencus
Te N=/3=(bota-betat~etilnercapto=propionanido-stil J=bencenoml
fonil/-N'=ciclohexileurca da p. de £. 173 - 1752C (desde meta
nol) y la K-g-(be'ha-bsta'-atilmercﬁpto—propionamido—etﬁ)-bag_
oenosulfonil/=H=(4~0til~ciclohexil-urea) (tirans) de p. de f£.
16345 = 1659C (desie metanocl).
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De modo andloge se obtienens
2 partir de la 4-/Peta-isovaleramido~etil/-bencsncsuifonamida
(p. de . 1558C),
1a R/T=(beta~isovoleranidomatil Jubonoenoml fondl/~N 1 =(4=
metileiclohexil)wurea (traus) de p. de fi 197 - 198,590 (des~
de metanol) y |
18 Ne/F~(betaisovalerant do-etil J=bensenosul fonil/~K =
{4=etiloiclohexil)wurea (drans) (de p. de £, 188,5 ~ 1908 ¢
(desde matémcl); )
B partir de 1s 4«(beta~dietilacetamido)«~bancenosulfovanida (ps
de L. 170 = 17120)
18 l=/F=(batamdietilace tanidootil )=bencenosul fonil/wlt =
elolonexil~urea de pe de o 192 - 192,540 (desie ﬁwtanol),
la N-/Z-(betawdietilacetanido-etil )=bencenosul fonil/=N e~
(4-motil~oiclohexil)~urean, (trans) de p. de f. 205 -~ 206%C
(desde metanol) y
la Ne/F-(betamdiotilacotamidomatil Jmbencencsulfonil/-Nt=
($=etileiclohexil)=urea (trans) de p. de f. 198,5 ~ 1992¢
(desde metancl)s

a partir de la 4-{beta~dimetilaorilemido-etil)-bencenosulfong
aide (p. de £, 16890}
la N-/F=(beta~dimetilacrilanido-etil)~bencenosulfonil/=Nt-
ciclohexil=urea de p. de L. 183 -~ 1842C (Gende metenol),
18 Ne/Ze{ bota~dimetilaorilamido-etilj=benoenosulfonil/-H -
.. (4-motil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 157 - 15840

{dende metancl) y
1e Re/F=(bota~dine tilacrilenido~etil )=bencencsul fonily/ =K =



{4=atilw=ciclohexil)-urea (trens) de p. de £. 145 - 147R¢
(desde matancl)e , '
8 partir de 1a 4=(bete~glfaselfot=dimetilvaleramidostil)~bencs
nooulfonanidae (p. de f. 12790),
380 18 Te/Bm{ botomalfat -alat-dinotilval srami do-etli }=bonosno=
gulfonil/=it=ciclohoxilurea Go p. do £, 180 - 151,520 (deg
de metanol) ¥y .
" la Ne/f=(betamalfat~alfet=dinetilvaleranidomctil)=banceng
sul fonil/Nt=(4=matileiclohexil J-urea {trans) de f. de fo
385 194 - 1969C (desde metancl)s

a partir de la 4=(bata-isocapronanido-etil J=bencenosulfonanida,
do p. de £, 14500,
la H-LT-(bats-isocapx;onamido-etil')-bencenosulfonlﬂ-ﬂ t=ci
clohexil-urea de p. de £, 190 - 19120 {decde metanocl),
390 1a Ne/H-(beta~iscospronanido-etil)~bencanomlonil/=N =
(4= tileciolohexil)=urea (truns) de pe do £o 198 = 2002C
(desde metanol) y |
1a He/F={betamisocapronanido=otil)=bencencsulfonil/=N =
(4~otilolclohexil)=urea (trane) de pe de £, 191 = 19380
395 ‘ (desde metanol)s ¥

a partir de la 4-~(bota-n-octanemidostil)-boncencsulfonanide =
(pe Go £. 146 =~ 14820),
la Be/F=(bota~n~octanmnido~etil )=bensenosulfonil/wl twoim
clohoxil-urea 46 p. 30 £. 115 = 1178C (doode metancl),
400 la Be/F-(botamn-0ctananido~otil)~bonconosul Lonily~N1=( 4~
motiloiclohexil)-urea ({rans) de p. de £. 166 ~ 168%C (deg
de metanol) y
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18 Neo/ | botamnmo0tanani do-atil )=bencenosulfonil7=Nt=(4~
etileiclohexil)eures (trans) de p. de f. 161 = 16420 (deg
de metanocl)s

8 partir de la 4={bete-n~decansmido-otil)=bencenceulfonnuzida
(pe do £ 151 ~ 15220},
1a He/Tw(bota-n-decananido-otil J=bouoonomil fonily-H  ~od
clotexil-urea de p. de £, 133 = 1348C (dende metmnol),
la Ne/Z~(bota-n~decananido-otil)=bencenosul fond)/-Nt=(4=
metil-oiclonexil J=ures {truns) de p. de £. 163 ~ 17120
(dende metanol) ¥y
1e Re/Tm{ betamn—docansnidowotil )=bencenosul foni)/=N " =( 4=
motilelolohexil)~urea (trons) de p. de f£. 158 ~ 1608C;
{Geade metencl)s

8 partir de la 4«(bota~alfat~netilealfat=atiloapronanido=atil )=
bonoenosulfonamide (pe de £o 123 = 12480),
la Ne/F=(alfat-netile=alfal-ctiloapronanidow=stil )=benceno=
sulfonil/-N¢-ociclohexil-uran, de p. de £. 150 - 15200 (des
de metanol)s

a partir de ln 4=(botat-betalen~butoxipropicnamido-etil)-bence
no-sulfonamida {p. de £o 72 = 7500),
1a He/Fw{bota=botat-n=butoxipropionamido=etil}~soncence
sulfonil/-Nteciclohexil-urea de p. de £, 105 = 1079C (des
de matancl),
1a He/3=(betam~betat~n=-butoxipropionaunido=-etil}=bencence
sulfoni}/-Nv=(4~netiloiclohexil)-urea (trens) de p. de f.
144 - 145%C (deede metanol), ¥



430

435

440

445

4350

18 He/Z~{betambotat=butoxipropionanido=ctil J=bondenosul £y
nil/~Kt={4=etilolclohoxil)=urca (trans) de p. 30 f. 142 -
143,52¢ (desds matanol)

a parsir de la 4~(bata-4 ~t6trahidrobonzan dometil)=bencenom
gulfonamida {p. f}é £. 198 - 2000C),
1o Hew/Fm(botam A3-tatrahidro-banzammo-atil)-bancenosulf_g_
111wt = 40 tilciclohoxil )=uren (trans) do p. de £. 193

- 1942¢ (desds mtanol)’,

& partir de la 4--(beta-ciclehsmarhcnammo-etil)&bénoazm-mz;_
fonamida (p. da £. 191 « 19280),
16 Ne/d~{botawciolohexan-carbonamido-otil)=bencenosulfonil/
wilbef 4o til-ciclohexil }euroa (trons) de pe de £ 198 - 199
°C (dosde metancl),

s portir de le 4=(betm~oapronsmido-otil)-bencencsulfonamida (p.
de £, 137 - 13820),
la Te/d=(bota~copronanido =atil)=benoonosul fonil/=Nt=butil=
urea 42 ps de £. 126 - 1272C (desds metanol),
a partir de la 4-(bete~trimetileascetanido=otil-hencencsulfona~
pida (p. do f. 188 « 1892¢),
18 Ke/#=(bota~trinetileacotand iometid J=bencenosul fonil/-
Kt=butileurea, 46 pe do fo 185 ~ 1879C (dosde metancl),

a partir ds la 4=(bsto~dietil-acetanido-atil)-bencenamlfonanl
da {pe de £f. 170 = 1712C),
18 Ne/T=(botemdictil-acetanido-otil j~bencanosul Fonil/~Ns=
butil-ures 46 p. do £. 169 = 17080 (deode metenol),
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‘@ partir de la 4-(beta={botsmetil-mercapto-propionamidod~etil)=

venconosulfonamida (p. de £. 136 = 1372C),
la E-»"_T-(bata—(heta,‘wtﬂ«muroapto»prupiommiéo»etil)~
bencanoaulfonil/-Nt=butil-urea, de p. de f. 118 - 12020

(desde metanol),

a partir de la 4={beta~Calfatenstil-allfat-atil-capronanidod=
otil)~boncenceulfonamida (p. de fa 123 - 1242C),
18 Ne/3~(botam<aliat=netilecl i’ ~otilm0apronani dor=e til )=
bencenosulfonil/~N =hutileuroa, de p. de £, 122 .= 12420
{dende matanocl),
1a Ke/Fu{ botamcalfateno tilegliat -0 tilvcapronanidod=otil )=
bencanosul fonil/-N={4-notil~ciclohexil }=urea (trans), de
pe do £, 127 - 1292C {desde metancl) y
1a R-/F~(betamiallat-notilealfat-atil~capronanidod~etil )=
bencenosulfonil/~Kt=({4=atil~ciolohexil)-urea (trnns) de p.
de f, 129 = 1312¢ (desde netsnol),

2 partir de la 4=(beta-hexen=<3d-anido=etil }~bencencsulfonami-
da (pe do £, 136 =~ 13810)
la F=/g={beta-hexene<3d-anido-etil J=bencenosulLonil/=H =
clclohexil~ursa de p. de f. 164 = 1658C (desde metanol),
la N~/d«(beto-hexen=<3d=anido-otil)=bencenosulfoni /=i
(4~motilwciclohexil)=urea (trans) de p. de £. 170 = 17180
{desde metancl) y
la B-/Z=(bota~hexen— 3d=anido~otil }=hencenosul Lonily=K ==
(etil~ciclohexil }=uroa, (trans), de p. ds f. 162 - 16380

(desde metanol),



g partir de la 4=-(beta-undecen~<10>-aunido-otil )~honcenosulfons
nida (pe d8 £o 139 = 14080) ,
1 Nem/Fee( batmﬁaoen—(10>—ammo~stil}—bamenoaulfoniy -
§i~ciclohexil-uren, de ps d £f. 128 ~ 13020 (dosde mota-
nol)y
la Ne/T-(veota~undecen=< 1c>-mnmo~am)-bancemevamm:_x7-

480

485
Rted=(metileciclohexil J=urea (trens) de p. de £, 163,5 -

1652¢ {Qende motauol) y
1n HefZul betmnﬂecan-(‘lQ)-amiﬁo—etil)-bemanem.lfoniy-
Htedu{otileciclohexil )=urea (trsus) de p. de £ .154 -

4% 1559C (deosde metancl),

& partir de la 4-{bota-dodecan~muido~atil)-bencenosulfonanida
{pe de £, 152 - 1548C),
la B=/F=(beta~-dodecan-amido=atil}~benconosulfonil/~N =cs
clohexil-urea de Pe do £, 132 = 13420 (doade diuetil-for
nanide/agas)
la Ne/d~{beta=dodecan-amidometil )=benconooul fonily/= el
(metii-ciclohexil)-uree, (trems) de p. ds £, 171 = 17320
(desde dimetilformamida/agus) y
la Ne/f=(betamdodecan~amido=atil J=boncenosul £onil/=H e( fu
etileiclohexil)-urea (irans) de p. de fo 162 = 1642C (deg
de dimotilformamide/sgus),

495

300

8 partir de la 4~(cepronsmido-metil J=-bencenocsulfonamids (p. de
Te 183 ~ 1842C),
18 Ne/Fw{copronamido-netil }=bencenosulfonil/=i!~c1iclohoxi e

205 urea, ds p. de £, 167 = 16820 (deade motancl),
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18 Nef/Fw{ copronamido-netil )=benasnoml Lonil/eR«( f~metile=
ciclohexil)=ursa (iruns) de p., de f, 184 ~ 1834C (desde
metanol), ¥ '
18 Neff{ capronanidowetil }=bencenosul fonil/=Nt={ 4~etil~
ciclohexil)e=ursa (irans} de p. de £. 183,5 ~ 18580 (ot
de metancl)s
Ejemplo 4
N/ Z={ botamhexadion=( 2,4 Juamido=(1)=otil=bonocsnosnlfons 1/~
ciclohexil-uren S
13,1 g d8 4={bela-hoxadlen={2,4)=aunido=(1)-6til)=benceng
sulfonanida (pe de f. 208 ~ 2108¢, cbtenida & partir de 4-ami
noetil=bencenosulfopanida y oloxuro de fcido hexadieno-(244),
pe disuslven en 200 ml de aocetons con 2 g de hidréxido addico
¥ agua. A esta solucidén se afiaden s gotes con agltacién y & =
temporatura emoienie 6,5 g de isocianato de oiclohexilo, y se
sigue agliondo 2 horse. La solucién de resccidn se filtrs, se
le afinde agus y se scidifica. Se filtra con sucolén el produg
to, se le procipita desde amonisco al 1% y se recristaliza des
de otahol=agute La Ne=/d-(beta-hexailon=(2,4)-anido~(1)~ctil)~
bencenosulfonil/-Ntesiolobexil~urea obtenida funde a 198 = 200f
Co
De manera sndloga ‘se obtienens
18 Ne/d~(bota~hexadien~( 2,4 }-amido~( 1)~6t1l)~bencenceul fonil/~
N'~butile-nres de p. de f. 186 - 1888C
18 Ne/F~(beta~hexadien~{2,4 )~anido=(1)=etil)~bencsnosul Lonil/=
HV{4mmatilmciclohexil )=uroa de pe do £, 203 » 2050C '
18 Ne/Z{beta-hexadien-( 2,4 )~anido~(1 )~atil )=hencenceulfonil/=
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N¥={4metileciclohexil)wures, de p. 46 £, 204 = 20680,

De manera andloge, & parsir de la 4-(beta~hexaldien={?,4)=
ami&o—(1)—met11)-?oencenoaulfonamﬁa (pe de £. 198-20080C), se
obtlonen, "

18 Re/da( beta~hexadion={2,4)=~anido={1 )-métil)-benoemaulfon:lg
=R'~ciclohexileures, 4o p. de £, 185»187*0,

1z ﬂ-@'—( beté-haxgﬂia‘n-—( 244 Jamido={1 }-mém-heneenmulfomg-
H'~butileures d6 p. do £, 194 - 1952C, T

Do manera andloga, & partir de la 4~(vota~hexmilen~(2.4)~
anldo=( 1)=propil)=benceno-sulfonesida (p. do £. 149=-1512¢) se
obtiene, | ‘
la Re/T=( beta«hamdien-( 244 )pmido=( 1 )=propil)=boncenosulfo~
mil/-Hteciclohexileuron, de p. de f. 189-1912C,

De monera andloga, & partir do la Hed-(zamma~capronamidoe
prapﬂ}-hnnoancﬁfo@ida (pe de £, 1018¢), se cbiuvo 18 Ne
(5~ garma~capronanidopropil J=benoenosul fonil/ N w( deme tiloi-
¢lohexil)-uren, de ps do fo 19280 {désae me tunol/agua) ,

& partir de la B=4-{bete~capronamidopropil )=benconosulfonanide
{p. de £. 10480}, se ohiuviercn,

1a Ne/d~(bota-capronanidopropil)=-benconosul Lonily =N =cie

olonexil-uros, do De de Lo 17120 (dosde metancl/mgus) ¥

ia n-[;—(betamapronam_idopropﬂ)—bemenosulfoniy'-n"-(4-

motilotclobexil)=ures, de p. da f. 144&0.,

De maners sniloge se obiieneant
Partiendo de la 4~(bete~dimetil-isopropileacetamidcatil y=benw
cenogulfonanida (p. d8 £+ 179-18120),
la Ne/A=(bota~dinetil~isopropil-acetanido-etil)~bencenc=
sulfonil/-N'~ololohexilurea de p. de f. 193-1959C,
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1e Ne/f=(beta~dinetil-isopropil-noce temido-etil)=bonoenow
sulfonil/«N'w(4-~totilvoiolohexil)-ures de ps d¢ 2, 182«
1842C,
la N=/Z=(beta=dimstil-ieopropileace tamido~otil }vbonoeno=
sul.fonil/=K'~butil-urea, de pe de £, 17517783,
g partir de la 4-{bataw2,2-dietilescepronanido=etil }xbenoonoe
sulfonacida (p. de f. 14T~1400C),
18 Be/Tel botam2,2=dietil=capronanido-atil J=henconosulfom
nil/-¥'=ciclohexilurea, de p. de L. 171-17300,
18 Ne/Fa{betam2,2-d1etil~capronaridomatil Jubonssnosulfow
017NV w{ 4=motil=ciclohexil Jeurea, de p. de £, 157=1599C,
la Ne/F~(betam2,2~1iatil~capronamido=otil )~bencenosul £o=
nil/-Ni=butil-urea, de p. de £, 132-1342¢
g partir de la 4-{betam2,4-dimetil-valaromido~atil )=bencanosul
fonamida (pe« de f£. 141~1438C)
1s Ne/fe( beta~2,4~iine tilwvaloranl Jo~gtil )~benconcaul fo=
pil/~Nt=ciclohexil-urea, 4 p. de £, 200 ~ 20200,
1 N-/Z-(veta=2,4~dinotil=valeranido-gtil )~bencenosul o~
0117wt =( fmetidleciolohexil J=ures, de p. de £. 209-2109C,
18 Ne/He{ botam2,4=dine til~val eranido=gtil }=benoenosul Lo
nil/-Rt=butil-ures, de p. deo £, 142-14420.
Ejemplo

2944 g do A=(hoxanidrobenzaridometil)-bencenosulfonanida

pe ponen én suapensiln en 250 ml de acetona. A esto se ofinde

une solucidn acuosa de 4 g de hidrdxido sfdico y se afiade agum
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hesta que se obienga una solueidn trausparente. Con agitaoidn,
a teamporatura amdviente, se afiaden 12,5 g de isocimnato de ciclp
hoxilo, producifndcme lentamente un precipitado cspesv. So sie-
@gae agitandc 2 horas, se afiade &cido clorhidrice y cgua y se £il
tra con succifn. La He/f-(hexahidrobenzanidoemetil)~bencenosul
fonil/=Ni~oiclohexil-urea funde, despuds de recristalizar desde
otancl, a 19280C,

Do modo anflogo 56 obiiens la Ne/F=hexshidrobenzamido-metil
~bencenosulionil/-Ni~butil-urea do p. de L. 186-18800,

EJemplo 6
={i=(hatn= 1,5 43 =totrabidrobonzanidenetil)e

16 g Ge A=(beta-sndometilen=2! ,5t= A3'~totranidrobenzanidom
otil)=bencencsulfonanida {(p. do £, 149=-151¢, obtenida a partir
de 4=(zminoetil)=benconceulfonanida y ¢loruro de ondomotilenw
295 A3wtetranidrobenzoilo) se ponen on suspensién on 200 ml de
acetona. A esto so aflade la solueidn de 2 g de hidrdxido sbdice
en ua poco 46 agua y 56 ainde pgua hasta gue se obteonga una sow-
lucidn transparente. A esto ae afiaden, a zotas y con agiiacidn,
¥ a temperaturs amblente, 6,5 g de lsocisnato de ciclohexile ¥y
ge sigue agitando 2 horas. '_“a mezcla de reaceifn se filtra y re
olbe ls adicibn do agua y de Scido clorhidrico. Se filtra con =~
suceidn y se recristaliza desde otanol/mguh. La Ne/d-(bsta-ondg
motilen=2,5)= A wtotranidrobonzant dometil=bonoenosulfonil/-N =
ciclohexil-uroa funde & 19419680, ‘

De manera andloga se obiiens, partiendo de la 4=(andometi
lan=2,5« A3~’cetrahidrgbonzamido~metil)-bencennsulfomzsida {(p. de
fo 159=1612C) y de isocizmato de ciclohexilo, la N=/4~{endometi
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lon=2% y5tm 3&'-tetrahidrobonzam1do~mtil)»bsnnanosulfoniy—m-
siclohexil-urea de p. de L. ,171=1732C,
De manera andloga, pertiendo de la 4~(betam~ondometilen~21,

5t.hoxahidrobenzamido-atil )=boncenosulfonanida (pe do fo 149«
15180¢) y de isocianato de ciclohoxilo, me obiiens 1n Hm/F-(beta-
endometilenm2! ,5)~hoxahidrobonzani do—atil J=bencencsutiontl/-K -
cielohexileursa do p. de f, 208-210%C,

12 g de 4—-(beMiclopentan—carbami&oetﬂ)-bsnconosulfong
mido (p. de £, 162«16490) se disuelven en 20,5 ul de lsjfa de
sosa cdustica 2§ y 50 ml de aceiona y, & 0-59C, reciven ia adi
eidn a gotas ds 5,2 g de isoccianato de.uiclohaxilo. Se sigue -~
agitando durante 3 horas, se diluys oon 100 ml de agua y 50 &l
de metencl, se filira pera ssparar 1o no dieuslto ¥y se acidifi
ca ol filtrado oon 4eido olorhidrice dilufdo. El producto preci
pltudo se ﬁltm con suceiln y oe reoristaliza desde motanole =
ElL punto do fusibn de la Ne/F=({beta-siclopentan~carbamido-atil)e
benosnomulfonil/-Ni-oiclohexil-urea, asciende a 214 - 2150C,

De maneras andloga se obiienent
18 He/F=(betamoiolopentan-carbani dometil )=bencenomulfont =K =
clclowgotileurea da p. de f. 202-2032C (desde dimetilformamids/
agua) '
la N-/3-(beta~ciclopentan~carbamido~etil J=boncenosul fonil/~H =
tutil~uren, de p. de £o 184 = 18520 (desde motanol),
1a Ne/F=(beta~ciclopentan-carbanido=etil )~bencenosul fonil/=H =



{4emotileciclohoxil)=ursa, de p. de f. 201-2028C (desde meta
nol),

645 la n-(_l'-( bete~ciclohexan-carbenido-otil)-bencenosultcnil/=t=
ciclo-octilﬂ-urea, ds pe de . 205 - 20600 {desde matanol/dm
$ilformamide),

18 Nef/Ful beta-@iclahexm-carbamiéc-atu)-bencenomlfcnigm'—
ciclohexnmea, de ps de £, 195 - 19690 (desde nmetanol/dine

650 tifornamids),
la N-/f=(veta~ciclohexsnmourbanidomatil J=bencenosul fonil/=N'=
butileures, de e do Lo 156 = 15720 (AQende motanol),
1a He/d={ betgeniclohexan=carbanidometil J=bancencsul fonll/= 1=~

' (4-motileoiclohoxil)-ures, de pe ds £, 197-1982C (desds dims

655 tilformanida/azun)
1a Ne/T-( setem 42 ~totrahidro~benzemi dowetil )~benosnosul fonil/-
Rt=cicloootil-urea, de p. do fo 208 - 2092C (desde dimetilfor
nanida/aga) s ,
18 BefF~(bata~ A3’ ~totrahidro-benzamido~stil)~bencenosul fonil7~

660 N'=ciclohoxileurea, d¢ p. de f. 21100 - 2123C (desde metanol),
1p Ne/Z={betom A3'-tetrahi&ro-bénzamido—etu)-bencanosulfomg-
Kt=butil-urea, do ps do f. 171=1728C (desde metanol),
1a N~/Z~(beta~ 43’ stotranidrobonzemi do-otil j=boncenosul £oni1
¥te(4emotil~ciclohoxil }=urea, de p. de f. 198+2002C (desde di

665 netil-formanids/agua).

Ejemplo 8

gtil=ciciohexil Iﬂm
17s7 & da n-ﬁ-( botaw~oiclopentan~carbanido~otil J=benocens
670 sulfonil/-motiluretono (p. do £, 118=1202¢) recibvon la adi=
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¢idn, con agitacién, en 100 ml de tolueno, de 6,3 g da 4~etile
clelohexilomina. Se aumente la femperatura o 120-13R3, inje
oidndose la reacciln con desprendimiento de metancl. Despuds
de 30 mimitos se enfriam, la ures preeipitods se filtra oon =
sucoifn, me lava con benceno y se reoristaliza desde dimetil=
forvanidn/agus. Bl punto de fueidn de la B=/T-(beta~oiclopsn-
tanwoarbanidowotil-bonosnosul foni 1/ t=( 4=otil=ciclohoxil J=
ures o8 de 18718620,

De manera anfloga se obtiene:
18 N~/§~(beta~ciclopentan~carbanido~otil J=boncenosu fond 17N~
(4-motoxi~oiclohexil)~urea, de p. de £, 200-2012C¢ (desdo Qe

tilformamide/mgua)e

Unp mezcla de 9,1 g de K-[Z'-(heta‘-‘l'-metil-d3"'-tetrahi-
drobenzanido=stil J=~bencenosulfonil/~urea {p. de f. 1788C), 300
ml de tolueno, 30 ul de Ster monmmetilico de glicol, 169 g de
foido acético glacial y 2,8 g de clclohexilaming, se calienta
a refiujo dursnte 5 horas con agitueilne. So concenira la moge
ola en vacio, y se triturs el residuo aon alechol. La Ne/Z-(bg
tam1temotile 43" ~totramnidrobenzami dowatil }-bencenosulf ont)~
Ké=giclobexil-urea obtenlida como produeto brmto se filire aon
guocidn y 8¢ redisuelve dosde dimetilformamide/agus. P. de £,
210 « 2112Cs

De manera gnfloga se obiionem
Ho/Zm{ b6t tmmotile 4 3! _totranidro-benzami dometil Jbenceno=
pulfonil/-Kl=butil-urea de p. de f. 166-1678C (desde dimetil-

Pormamida/agus) s



700 Koo/ 3={ Dot 1t=mo 11~ A3 ~totrahidro-bensanidometil )=bencono=
Sulfonil/ = t=( =motil-ciclohoxil )=urea do P. de £, 193<19500
(desde metanocl). |
Elomple 10
R~/ _Z,.': ( betawl ' —inobutil-hexshidro~bonzomido-sil )=bonesrosul fo~
705 nil/=N*=oiclohexileuron ' ,

14 g de 4~{beta-1*~isobutil-hexashidro-benzanido~etil)-ben
cenosulfonamide se dimsuelven en 100 ml de cecetona y 100 ml de
lejis sosa ofinstica, gque contienen 1,5 g de ¥alOH. A sontiauasién
se affadon o gotes a ln temperatura anbiente- 5 g de lscolansto -

710 de ciclohexilo y se sigue agltandd durante 1 hora a temperatura
anbicate. Doppuda de. sfindir agua se {iltra ompleando carbine =
Por acidificocidn, se obtieno un precipitade gue sl prinoipio
op untucso y que se cisulve en lejfa de soss cfustica el 1% =
agroximéwmce.- Por sciiificacidn con doido olorhidrice diluf

715 do se obtlene un precipitade cristalizado do K-@-(hetg—-r‘lg-isg
butihhexahldx-e‘oemammwt;:.l)s-baneenmsulfaniym!wiélumm-
ureg, que despude Qo disolver en amoniaco y de procipitor nuew
vamense con HOl, sepaver por filtrecidn y ser;ar ¥y reoriptalizer
a contimnciln decde metancl, funde a 164~1662C,

720  Elemplo 11

13,2 g 38 NefF(beta~oioloponten=2~il~oarbonanidowotil)= -

bencenosulonsmids se ponen on suspensidn en 200 ml de scotonae
725 Con azitacifn, ae uiladen 12,5 g de curbonato poidaico molido ¥
so colienta durante 1 1/2 horas con sgitecifa constante a refiujol
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Tuego ocon calontamienio y agitacifn continuados, ee siinden a
gotag 5,6 g de isocianate de ciclohexilo. Se continuan la agh
tacidn y el calentamiento a reflujo durante 7 horas, se destl
la luesgo el diluyente, se recoze ol residuc on aguu. sa filire
¥ 58 scisifics. La Fe/F=(betawcivlopenten-2-il~carsomidometil)=
benconomulfonil/-Ni=ciclohexil-urea obienida en forze de pre=
eipitado, se filtra con succldn, se seca y e reoristaliza des

de metanol, El p. ds f. de la sustoncin es de 198-200RC,
Ejenplo 12

hexil-ures

Se dieuslven 9 g d¢ Ne/Z-(beta~hoxahidro~benzamidowotil )w
bencenosulfonil/=N~ciclohezil-tioursa (obtenida por la reaow
cién de Ne/d-(beta~hexahidro-benzamido-atil)-bencencsulfonami
da con lsoticcliunoto de clelohexilo en presencis de carhonzto
potdsico y acetona), pe Je £, despude de le recristalizacién
deado metancl, 127-1298C, en lejin do mosa clustica en exceso
in y recibe la udicidn de un exooso de perdxido de hidrdgeno
gl 3%. La solucidn so calientn brovemente sobrs sl bafio de w=
vapor. Después de enfriar, se filtra para separar el azufre
proeipitads, se clarifica con cerbln y se soidifies el filtra
do con foido elorhidrico dailufido.

Lo Nw/Tw(bota~hoxahidro-benzamido-etil )=hencenosulonil/-N1=
oiclo~hexil-ures obtenids con buen rendimiento funde, despuds
de rocristalizer deede notanol/DH?, & 19519620,

Ejemplo 13
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4,5 g de £tor medilico de ﬁwﬁf«(hm;ahidro—bawmdo-e’bil)
~bencenosulfonil/~H=oiclohexil-isoures {vbtenide por la reag
eibn de Ne/Fw(beta~hexanidro-benzanido-etil )=bencenosulfonil/=
Rt-ciclohaxilw-tioursa eon 8xido de mercuric en metancl), pe
de fo 120-12280¢, despudn de recrisializar desds Soter Soétlco
8s celientan sobre el bafio de vapor con 100 md de Soido clox
hidrico coneentrado, durante 5 mlnuios. La Ne/d=(veta-hexshl

dro-bensamide-til J-boncenosulfonil/=i =ciclohexil-urea proci

pitada se £iltra con suceidn, ss triturs con sgue y°se reorig
teliza desde motanol/DHF. F. de f. 19519680,

Elowelo 14

15 g do ciclohoptan=-carbanidowetil=bencencsulfonamida pe
de £. 1818 , obtenide & partir de 4~aminostil-benconosulfons :
mide y oloruro de deide cicloheptancarboxflics se disuelven
en 100 ml Qo wcelong y 23 ml Ge NelH 28 yy & 0=5¢ C con agi-
tacibn, ieeihon la adicifn 8 gotas de 6,5 g de isocisnato de
ciolohexilo, So sizme agitando dursnte 3 horss y despuds se
doje enfrisr a la temporatura ambienie. Luogo se scidifica,
se olimina la zoetovs en vaoiv @ tomporatura ambiente y 88 -
reoriatalizé el residuc desde etancl/agus. P. do £s 1868C,

Do momera anfloge se obiuvierons
Re=fF=( heta—cieiohnptan-carbamido-et;l)fhe‘ncenosulfomg?-n -
{4~metiloiclohoxil )=uron, d¢ pe de £. 2019C {dende otanol),
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la Ne/Z-(betamciclohepten~{ 1)-carbanido-etil )=bencenscsulfonil e
Ntwciclohexileursa, de p. de f. 1772C (desds etancl),

1n Ne/Z-(bota~cicloheptenw(1)—carbamidometil J=henounsuul fondily-
K*e( 4~metil=giclohexil)wurea, de p. de f. 16590 (deece metanea.)ﬁ
la Ne/3-(betawoicloheptens(1)=carbanidometil )=benconceul fonily/w
KVen-butil-urea, de p. de £, 1009¢ (desde otanol/agns),

Ne/F~( beta~ciclohexan=carbamido-propll }-bencenosul fonil/~N =ci
clohexil-urea, de p. de £. 177%C {deades etane};/asua).

D8 Neo/Feo{ betame 1oLl ohoxene( Z)=carbant io=propil )~benconssul fonily
wHtwololohexil~ursn, de p. do f. 20600 (desde etancl),

1a Ne/d~( gazma=ciolohexanecarbanido=propil J=bencenceul fonil/-
Nteoiclohexileursa, de pe de I 1878¢ {doade etanol),

le Nef/T-( ganma~ciclohoxan-carbanido~propil )~bencenosul fonil7-
Hten-butil-urea, de p. do f£. 1242C (desde otanol/agum),

1o Ne/Fw{ gamma~olclohexen~( 3 )=carbanido-propil )=bencenosul fonil/
~fi~ciclohoxileurea, de p. do £, 1882C (desde etancl).

Ejemplo 15

633 g A0 Nm/T~({ gonmamciclohexen—( 3 )=carbamido)=propil/=ben
cenosalfonanida sbdica {obtsnida & partir de 4-(omega-amino-
propil)=bencenosulfonamida y cloruro de fcide clclohexen-—(3)=
carbox{lico) se mentienen a 1002C durante 7 horas oon 11 g de
N, ,R-difonilft=({-nstil=ciolohexil )=ursa en 20 ml do dimetilfop
manida. Dospuds de enfriar, aiadir azus, y sdicionar lejia ds
sosa ofustica 2N, pe exirae con §ter la difenilamina producids,

1a fase acuosa se trate cop carbén y se acldifioas El precipitg



810

815

820

825

830

do resultante se recristalive directamente desde etancl y un
poco da agua. P. de £ 19200,

10,1 g de 4-(bata—mi::lohexihprcpimamicio-e‘;;:.;}gbencanon
sulfonamide (p. de f£. 147=1498C) ve ponen en suspensiln en 15
ul de lejfa dc sosa ofustica 2% y 75 ml de zcetons y, & 0-500,
reciven la udlcidn a gotas de 4,2 g do ivoclamato de ciclohexi

lo. Se sigue azitando durante 3 horss, se diluye con agus y me
tonol, se filtra parz sepurar lo no disuelic y so acidifica el
f£iltrado. Los crisicles asf obtenidos de 18 Ne/Z-(beta~ciclohe
11-propionamido=~otil Jebencenomlfonil/=Nt~ciclohexileurea fun
den a 177=1798¢ daspuds de rocrimtalizar desde metsnole
De maners sniloga me obiienen:
18 H=/f=( betamciclohoxil-propionanido~atil J=bencenosulonil/—
Niwbutileurea de ps de s 154=1558C (desde mefanol),
la Ne/F-{bota~siclohexil«aoatamido-otil)-benconosul fonil/=-N t=
¢lelohexileuren, d¢ pe do fo 18318450 (dasdev matanol), |
18 Ne/%~{ bota~ciolonexilmacetonido~etil)~boncenosul fondly/wHs -
(4~mtﬁ;q}elohnxil}~nrea 3o p. de £, 209-210°C (dende Almetil
formamida/agun). ;
De manera anflogs, pertisado de la 4-(betaw-ciclopentil-
prapianami&e-atil}-bencanosulfonamaa (pe d0 £o 1572Q) y do =
isocianato de ciaiahaxila, 8o ahtieno 18 Ne/3=(vete~ciclopene
til-propionanido-etil/~Nt~ciclohoxil-aren, de pe de f. 18120,

¥
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12 g de 2~{bota~ciclopentan—onrhonanido-etil )-4-oloroben

cenosulfonomids (p. de £, 2108C) se ponen on suspensiin en -
1845 ml de lojffa de sosa chustice 2§ y 60 ul ds acstonn y, &
0~520, reciben la zdicifn a gotas deo 5,5 g de isocianato de
j~metiloliclohexilo {trans)s So sigue agitendo dursnies 3 horss
so diluye la moola de reacecidn con agus, se filira pers sepge-
rar 1o no disuelto y se seidifica el filirado con fcido clowe
hidrico dilufdos La He/Z~(vetawciclopontan=carbonamido-otil)e=
4moloro=bencenosul fonil/=N = 4~mne tileciclohoxil J-urea (trans)
obtenida por recristalizecidn desde metancl funde & 178-180RQ,
Ds monsra andlogn se obtienen, a partir de la 4-(botaw
H-petil=-capronanidad=atil J=bencenosul fonamida (pe ds £o 135=
13740) . '
18 He/F-(bota~ci-motil-capronanido->atil J-vencenosnl fonil/=H =
ciclohexileurea de pe de £, 909220 (dosde metanol) ¥
1a Nef/F~(botaeiN-motilmcapronamidod=otil )-boncenosulfonil/-1 1~
(4~metil=oiolohexil)~itren (trans) de p. de f, 8C-B32C (dosde
metanol )y |
4 partir de la 4-(bstoe3=ciclohexiloxi~proplonamidowetil J=ben
cenosulfohanida (p. de £. 122-12480C)
18 Ne/F=(veta=3~ciclohexiloxi~propionanido-etil )=boncenc=
milfonil/-Ri=ciclohexil-uran, de p. de f. 128-132¢C,
18 Ne/Z~(bota=3=ciclohexiloxipropionamido-etil Jebenceno=
sulfonil/-Nt=(4-netil~ciclohexil)-urea do p. do £, 145-

1478C y
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1a He/"4=( botaw3=clclohexiloxi~propionanido~otil)=benceno=
gulfoni)7-Hi=butileures, 46 pe ds £, 112=11520,
A partir de la 4= botamoiclohoxiloxl-ncetanido-etil )~bencenc=
eulfonacida (p. de 2. 162-1642C), ’
18 Ne/fw{botawciclohoxiloxi=ace tamidowetil )ebenconosulfo
nil/«li?=(4=otiloiclohexil )uron, do p. de L. 170=1808C,
Do monera andloga se obtienen
A partlr de la 4—(b§t&-2~atﬂeoa1az-9namido~oti3;)-beneenosulfong
mida (pe de £, 154=18620)
1z He/f=(boto=2~0til-capronanldo=etil)=oul £onil/ =il =deng
tileciclohoxileuron, de p. do £, 196-1983¢,
A paytir de la 4e(betae2-eiil-copronauido=atil )-bonconomlion
anida la Ii-[_t-(betépz-etuucaprommida-etn)-benoenoaulfoni_]?- '
Blen=butileures 38 pe. do £. 151=152,520,
A partir de la 4=(betaw2-stil-sapronumido~atil)~benconosulfon
anida
la Ne/Z-(botam2wotilecepronanidomotil)=bencenonul fonil/=
Rt-ciclohoxil=urca de p. de fo 15115300,
A pertir de la d=(grmae2-atilecapronamldoepropiletoncenosule
fonguida, ) )
la Nef/F=( gama-zwtﬂ-capronsmiéo-pmpﬂ )-boncenoaulfo«
7 aig?-ﬁueiclohem»urea do p. do £. 158-1608C,
A partir de ls 4= ganma=2-etil-capronamido-propil)=bencenosul
fonaxdda - ‘
16 N/ ( gannae2~o%41-capronani dowpropil J=hancanosul fonil/
wfi tedmmotileciclohoxileuren, 40 ps 4o fu 17518000,
Segim ol mftodo del imocianato, se obtiene, @ perdir de la
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4u{ bata=to trahidro-oingmnoll-anldo=atil J=benconosulfoaarnida, de
p. do L. 170-17280,
18 Nef/§=(botawtotrahidro=oinamold~anidometil )~bansonosul=
fonil/-Nt~ciclohezileuren, 36 po do £. 192-19410,
a partir de la 4={boiamteirahidro=oinamoil-anido-etil)~bencente
sulfonaniday | | o
le Ne/Z(bota~totrahidrowoinsnoileamnido-etil)=boncenomitonily =
Nted-motilmoiolohexileuren, d6 p. do fo 21321500,
a partir de la 4=(betamtetrahidro-oinamoilanldowstil Y=boncenow

sulfonaumida, la
Ne/F( botomtotrahiiro=oinanoil aeido=otil J=bonconooulfonil /-
Kten~butil~urea, do pe de Lo 17T7-179RE,

Bjemplo 18

12 g de 4~(beta~iletil-olannoe tamldsmatil)=bencenosul. Lona«
mida (pe de £, 129-13020) se disuelven en 18,5 xl de lejis de so
sa cdustion 2§ y 50 nl de acctona y, a 0=52¢, reciven la asdicifn
& Jotos do'S;B & do inooiwnato de 4-motil-ciolohexiloe (tranms).
s’)espués. de apitor durante 3 horss & la temperaiurs aubiente se
diluye ocon agua, se £iltra i)rma paparar 1o no disuelto y so aol
difics el filtrado con doido clorhfdries dtlufdo.

La n-—ﬁ-(beta—diatnmimtmmo-etu)-beneenosuz.foniy‘&xtg_-

 (4-metileolclonexil)-urea (iraps obtenids mu forms de oristales

86 reoristaliza en motancl (pe do fa 160-162¢C)s

De monera sndloga so obtlenentg _
18 He/%=(bata~ilotil=cianace tamido-otil)~benoenosulfonil/=N =o
ciclohexileuren de ps do f. 192-1942C (desde metanol) y la
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Neo/Tm( botamilotil-olanace tznidoma til)«bensenosul onid /=N et til
urea de pe do %o 137-139%C (dssde metancl)s

Adendo se cbtuvieron partiendo de la 4={bota~telfambromoe
$novaleyenidod=otil J~bancunosulronanida {(p. do D 1’56«1582@-)
la Ke/Fw( botewial fasbromoeiaovalerani dobeetil )=benoonte
sulfoni}/~Nt=ciclobsxileuroa d6 pa 40 fo 20520600 (desde mets

‘no)/dimetilformimiGn) ¢

16 He/F={ botemol fambrono=taovel eranidod=a1il }-bencenosul fonil/s
Nt=butiluroe de pe de £e 180-1020C (desde motanol) y
1a He/f=( botamdalinmbrono-ioovoleranidod=-otil J=boncenesul Lonil/«
Nt=(4=motil=ciclohexil)=urea {trana) de p. do f. 205~207¢C (dog
de dimotilformanide/agus)e
Ejomplo 18
Del mode descrito en el ¢jemple 6, phxrrafo 1, se chtiensn
18 Neo/Bm{ botamondonstilonom2s5he A3 mtotrahisrobonzant do-etid )=
bancenomlfoni}?-&!y(Mtﬂﬂiclchum)énrea dc p. da £o 178~1
18080, : .
18 Ne/f=(betamontomotilenoe2? 5t= A3  wtotrani drovenzant domotil )
benoenveulfont)fmitebutileures de po d8 £o 17317500 y
la He/m( botamandonetilenomat ,54= A3 wtetrantarovonsantdo~etil)e
benemosuli’aniﬁ-mn(M&tﬂ-n:’mluhaxﬁ)-m.z'aa do pe de £o 191
19320, , _
Dol modo dosoride en el ejemplo &, pév:‘rafo 2y 80 Otlcnen
18 He/Fw{ ondometilonom2! o50= ASdutetranidrombonsantdo-motil )
bonoonosul £onilfKtm( 4~otileciclohexil)mres de Do de Lo 194=1%6

2@,

Dal modo decrito en el ejemplo &, pdrvafo 3, me obtienen
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la Nw/J=(bata-sndometilonow2t ,5t~hexalidrobonzanido-otil )=
bencenosulfoni)/ =t 4metilweclclohexil)-uren d6 pe de £o 196w
1982 ¥
16 Ne/Zw({batomendometilono=2t ,5¢=haxahiirobensanido~s ;11 )=ben
cenomulfont)/wRi-butileuree do pe de £. 19319580,

Del modo deserite on el ejerplo § so obtuvieroy partions
20 do 1a 4={endometileno~2! ,5t~hexahidrohonzanido-petil )~benog
nosulfonanidn {p. do fo 166~1680C)
1n Ne/F-endonetilenow2’ ,5¢=hexshidrobenzamido=notil j=bancono~
sulfonilywl tw( fmmetileciolohexil Jwares 40 po do L. ,180-18200
¥ N/ZFeondonetilono=2} 4 5Ywhexahidrobenzanido-notil}~bencenosul
Lopil/witebutileuren d8 pe d0 Lo 16917120,
Elemplo 20

Del modo descrito en al.e.‘,maplo 3 8o obtienen partiendo
de 1a 4~(bota,hetal=isoprope i-propionanidowetil)~bancenosul
fonanida de p. 4o £, 128+13120
18 Ne/$w(Detasbotat-inopropoximpropionamidomotil )=bencenosul-
fonil/=N'ewsiolohaxil-uren 48 po de £. 148-1508C y
1a Ne/J-(beta,betat-1s0propoxi=propionamido-stil)«bencenosul~
fonil7 i tw{ f~atilmciolohoxil)=uren de p. do £o 169+1719C,

Esta solioitnd corresponde e lus prosentades en Alcmania
los dfam 16 de Abril de 1964 y 1 de Agosto de 1964, bajo los
mims. * 42 627 IVW/12 o y ¥ 43 641 IVb/12 0, se acoge a low
beneficion del articulo 51 del vigente Estatulo sobre Propie-
dad Induetrial y del ardiculo 4% del convenic de la Unidne
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REIVIHDICACIDNES
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1)s Procodimiente pars le obtenciln de preparzdos -furmaobutie
cos con activided m&@iaémica y adocuadios para ol iratanien
to oral de la Disbetes Nellitus, caracierizads porne dichos
preparsdos conticnesn bensencmlfoniluroas oarrespcﬁ-:‘iian’aea a
le £érmile “

- x,.awa.y.@.soz.m.cm-n‘

on la cual

R os hidrdgeno, aloohilo inferior o fenilslcohilo inferior,

Ry ¢ a) alochilo, slyuenilo o mercopioslconilo de 2 a § dig
nos de cordono |

b) alcoxialaochilo, alcohilmereaptoslcohild o alcoliil-

sulfinilaloohilo oon 4 a 8 Atomos de carbono, fore
mando al wenos dos de sus ftomes de carbono la pax
te de aleohileno del nleoxialeohile, wsl.oohilmersap
toalochilo o sleohllesulfinilalcohilo,

¢) fonilsloohilo inforior, feniloiciopropilo,

d) ciclohexilaleohilo inferdor, cicloheptilmetilo,
cicloheptiletila, clelooetilmotilo,

@) endoalochilen eislohexile, sndvadeohilen ciolohow
xenilo, amdoalcoohllen ciclohexilenetile o oudoals
sohilen ciclohexenilemetilo de 1 a 2 dtomos do osy
bond sndoaleohilons,
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£) aleohilo inferior ciclohexilo, elcooxi {nforior
ciclohexilo, .

&) ciclosloohilo de 5 a 8 &tomon de carbens,

h) ciclohexenilo, ciclohexsnilmetile,

1) un micieo hateyosiolico de 4 a 5 &tonow de onarbo
no, 1 &tomo de oxfgenc o de szufre ¥y havta 2 do=
blos enlaces etilénicos, o

J) sl miolev haterpoiclico definido en 1) waido al
&tome -de nitrdgeno adyacente a traves de metile
ne

a) gloohilo, olqusnile, alcoxi slachilo o slochile
rercapboaloohilo de 4 a 11 dfomos de carbono,

b} cicloaloobilo, cicloalguenilo, cicloalceohiloaloo
hilo inferior, cicloalguenilo sloohilo inferior,
aloohileloloaleohile inferior o aloohiloicloale

"guenilo inferior de 4 a 8 4tomos de carbono en
el micleo,

¢) endomlcohilen ecivlohexilo o endoaloohilensiclohs
xeniloc do 1 a 2 dtomos de carbono ondoalochileno,

4) oicloalooxi aleohilo, vicloaloohilmerospto aloo~
hile, cicloalechil alcoxi’aleohilo o cigloalco-
biinﬂeqhumrcaptowmchuo de 4 & 11 &tomoe de
carbono,

8) aleohilos sicloaleohilo o cieloalochilaleohilo sug
titufdo por uno ¢ por dos grupos clore, bromo -

y/o clanoe



T un resto de hidrocarbure con 1 a 4 Stomos de oarbow
20 o sus sales no toxices en mezcla con oiéipiantes-
ususlos en la farmacige -
1.020 2}, PPROGEDDMIENTO PARA LA OBTENCIGK DE PAEPARADGS ZAMMACED-
21008 CON ACTIVIDAD HIPOGLICEMICA®, .
Enta Nemoria consta de cusrente hojas folindas 'y mcmg
grafisdas por mn e6lo lado de sus carsss

Yadrid, 28 de Tebrero do 1966
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