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PATEWT?TE DE INVELINCICEH
a favor de :
FARWERKE HOECHST AKTIBNGESELLSCHAPT, vormals Meister Lucius -
& Brining, de nacionalidad alewmana, residente en Frankfurt -
(1i) - Hoechst (Repiblica Federal Alemana) por;
"ON PROCEDIHMIENTO PARA iA OBTENCION D& PREPARADOS FARMACEU-
TICOS CCN ACCION DEPRESORA DEL AZUCAR EN SANGRE".

Henmoriag descriptiva

El objeto del invento lo constituyen beancenosulfonilu~
reas de la férmula | '
X - 00 - - ¥ - fonileno - SO - co-E-R"
R
que, couwo sustancia o en la forma de sus sales, voseen pro-
piedades depresoras del nivel del azdcar en sangre y se carac
ferizan por una disminucién intensa y especialmente duradera

del nivel del azicar en sangre.
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En la férmula significan :

R hidrdgeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior;

alcohilo, alquenilo o mercaptoalcohilo con 2~é-8 &tomos
de carbono, saad
alcoxialcohilo, alcohilmercaptosleobilo o al%!qf{j.lsulfi—
nilalcohilo con 4 - 8 Atomos de carbono de los cuales ~
dos al menos pertenecen a la parte de alcohileno del al
¢coxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcqh@Lgulfini—
lalcosilo, Y
fenilalecohilo inferior, fenilciclopropilo
ciclohexilaleohilo inferior, cicloheptilmetilo, ciclo-
heptiletilo o ciclooctilmetilo,

endozlcohilenciclohexilo, endcalcohilenciclohexenilo,
endoalcoiiilenciclohexilmetilo o endoalcohilenciclohexenil
metilo con 1 a 2 dtomos de carbono de cndoalcohileno,
alcohileiclohexilo inferior, slcoxiciclohexilo inferior,
cicloalcohilo, con 5 a 8 dtomos de carbono,
ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

un anillo heterociclico con 4 a 5 &tomos de carbono y un
4dtomo de oxigeno o de azufre asi como con hasta dos do-

bles enlaces etilénicos, o

un anillo heterociclico con 4 a 5 4tomos de carbono y un

- &tomo de oxigeno o de azufre asi como hasta dos doples

R (a)
(v)
(c)
(a)
(e)
(£)
()
(n)
(1)
(x)
X (a)

enlaces etilénicos, anillo unido a través de un resto me
tileno con el dtomo de nitrégeno,

tiofenilo o tiofenoxi due, eventualmente, puede llevar

1 a 2 sustituyentes del grupo de haldgeno, alcohilo in-
ferior, alcoxi inferior, slcohilenoxi inferior, (alcoxi

-alcoxi)-inferior, fenalcoxi inferior y arilo, y uns ca

i
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dena polimetilénica con 3 o 4 &tomos de carbono, unida
en sus dos pogiciones ferminales al micleo de‘fiofenilo,
(b) furilo, que eventualmente puede llevar 1 a 2 sustituyen—
tes del grupo de haldgeno y metilo,
(c) piridilo que eventualuente puede llevar 1 a 2 sustituyen
tes del grupo de haldgeno y alcohilo inferior,
pudiendo los mencionados sistemas anulares heterociclicos estar
unidos directamente o a través de una cadena de hidrccarburo con
1 a 2 dtomos de carbono al grupo carbonilo vecino,
Y una cadena de hidrocarburo con 1 a 4 4tomos de carbono
En las definiciones gue anteceden y en las siguientes, "al

cohilo inferior" significa siempre uno que tenga 1 a 4 Adtomos de

- carbono en cadena recta o ramificada. "Acilo inferior" significa

un resto acilo (resto de 4cido orglnico) con hasta 4 4tomos de
carbono, preferiblemente un resto aleanoilo de longitud de cade
ne correspondiente, recta o ramificada. .

De acuerdo con las definiciones anteriores, R pnede signi-
ficar por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilc, butilo, -
isobutilo, butilo terc. bencilo, alfa- o beta-feniletilo, alfa-
beta- o gamma-fenilpropilo. Los compuestos en los cuales R es me
tilo o bencilo y en especial aquellos en los que R es hidrdgeno,.
son los preferidos.

R1 puede ser, por ejemplo etilo, propilo, isopropilo, buti
lo, isobutilo, butilo sec., amilo (pentilo) de cadena recta o -
ramificada, hexilo, heptilo u octilo; los restos correspondien—
tes a los mencionados restos de hidrocarburos con un doble enla

ce etilénico como alilo o crotilo, y ademds aquellos alcohilos

con 2 & 8 atomos de carbono que llevan todavia un grupo mercapto
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como beta-mercapto-etilo o mercaptoalcohilog superiores..Ademés,
R1 puede significar, por ejemplo, gamma-metoxipropile, delta-me-
toxi-n-buivilo, beta=-etoxietilo, gamma-etoxipropilo, delia-etoxi-
butilo o alcohiloxietilos, alcohiloxipropilos o alcoh;loxibuti—
los superiores, asi como log grupos corresvoandientes quc, en lu=
gor del 4ftomo de oxigeno, lleven wn &tomo de azufre o el miembro
~30-, Todavia, entran en consideracidn como R hencile, alfa-
feniletilo, beta~feniletilo, alfa-, beta- 0 gamma-fenilipropilo
o fenilbutilos,.

Especialmente preferidos en el sentido del iuvente son aque
llos compuestos que como R1 contienen un resto hidrocarburo ci-

cloalifdtico, eventualmente sustituido con alcohilo o alcoxi ©

‘unido a través de un grupo de alcohilenc al dtomo de nitrdsgeno.

Como tales restos citaremos a modo de ejemplo ciclopentilo, ci~
clohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, metilciclohexilo, etilci-
clohexilo, propil- e isopropil=-ciclohexilo, metoxiciclohexilo,
etoxiciclohexilo propoxi e isopropoxi-ciclonexilo, pudiendo es-
tar presentes log grupos alcohilo o alcoxi en posicibn 2,3 o,
preferiblemente, 4 y ello tanto en la forma cis como en la itrans,
Ciclohexilmetilo, alfa-~ o beta- ciclohexiletilo, ciclohexilpro-
pilos, endometilenciclohexilo (2,2,1-tricloheptilo), endoetilen—
ciclohexilo (2,2,2-triciclooctilo), endonetilenciclohexenilo,
endoetvilenciclohexenilo, endometilenciclohexilmetilo, endoetilen—
clclohexilmetilo, endometilenciclohexenilmetilo o endoetilenci-
clohexeniluetilo, alfa- o beta~fenilciclopropilo tanto en la for—
ma ¢ig como en la irans.

Finalmente, son apropiados couo R1 todavia anillos hetero-
ciclicos que, ademds de 4 a 5 dtomos de carbono, pueden conte-

ner todavia 1 4tomo de oxigeno o de azufre y hasta dos dobles
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enlaces y que pueden estar eventualmente unidos al Atomo de ni-

trézeno vecino por un grupo metileno. Ejemplo de talec anillos

heterociclicos son:
D —b
::Oj:
..CHZ __[_j ~CH2 __[__‘ | .

Los sistemas anulares que entran en consideracidn cdmowmiembro

X en la citada férmula son los siguientes:

. o0 0.

o

alfa-tiofenilo beta-tiofenilo al.fa~tiofenoxi

7 Lo O

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

L:=N//~ X
beta-piridilo gamma-piridilo
Estos sistemas anulares, que todavia pueden llevar uno, dos
iguales o dos diferentes de los sustituyentes mencionados en la
pag. 2 en cualesquiera posiaiones, estdn unidos con la valencia
libre reproducida en las férmmlas en cada caso, ya directamente

al grupo carbonilo vecino o a través de un puente de hidrocarbu
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ro con 1 a 2 Atomos de carbono. Como t2les puentes encran en con
siderecin —Of,~, ~CH(CH;)-, CH,-CHy= 0 CH=CH-. ’

Como ejemplos para el miembro de puente Y citaremos: ~CH2—,
~CH,~CH,-, —CH(CH3)-, ~CH,~CH,~CH,-, -CH(CH3)-CI12-, -01:2—0}1( CI-I3)—,
—c(CH3 o=y —CHy=CH,~CH,~CHym, ~CH( CH3)—CH2-CH2-, ~CH,~GH( CH3)-CI-12
- —CH2-0H2~0H(0H3)-, —CH(CH3)-CH(CH3)-, -0(0H3)2-cﬂ =y =CH,~C
(CHy) -, ~CH(C,Hg)-, -C(CH3) (CHg)-.

El resto fenileno designado “fenileno" en las férmulas esti,
preferinlemente, sin sustituir, pero también puede esta?_sustiﬁqi
do una o mas veces con haldgeno, alcohiio inferior o éippxi infe

riovr. Puede llever las partes restantes de.la molécula en nosi-

cién orto, meta o para entre si, prefiriéndose la posicién para.
El procedimiento del presente invento se caracteriza poraue
a) bencenoaulfonilisocianétos, bencenosulfonilcarbamatos, bence
nosulfonil tiocarbamatos, haluros de dcidos bencenosulfonilcar
bamicos o bencenosulfonilufeas, sustituidos con el grupo
~CO-¥ =Y~
}
se hacen reaccionar con aminas sustitufdas con R 0, eventval
nente, con sus sales,
b) bencenosulfonamidas de la férmula
X-C0 -~ ~-Y ~ fenileno - SO2 - ﬂHz
R
0, evenitualmente, sus sales, se hacen reaccionar con isocianatos,

carbamatos, tiocarbamatos, haluros de dcido carbdmico o ureas,

sustituidos con R1,
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¢) haluros de bencenosulfonilo correspondientemente sustituidos
se hacen reacciomar con ureas, éteres de isoureas, éicres de
isotioureas o deidos parepdnicos,sustituidos con R1,Iy los éte
res de bencenosuifonil—isourea, $teres de bencenosulfonil-iso-
tiourea o dcidos bencenosulfonilparabdnicos, oblenidos de este
o de otro modo, se hidrolizan, |

d) en bendenosulfonil-tioureas correspondieniemente sustituldas,
el dtomo de azufre, de modo conocido, es permutado pof un 4to-
no de oxiéeno,

e) bencenosulfinilureas o bencenosulfenilureas corresyondientes
se oxidan, o :

en hencenosulfonilureas de la £érmula

-
~

1

H? - Y - fenileno - SO2 - ~-CO -HH - R

R

ge introduce por acilacibn el resto X=CO-,
v los productos de la reacceidn se traten eventualﬁenﬁe con agen-—
tes alealinos para la formacidn de sales.

De acuerdo com 1la naturaleza del miembro X resulterd ina-
decuado en cagos individuales uno v otro de los mencionados pro-
cedimientos para la preparacidn de los compuestos individuales
que caen deniro de la férmula general, o al menos, se hardn ne-
cesarias medidas para la proteccidn de grupos activos. Tales ca-
808, que se presentan con relativa rareza, pueden ser averigua-
dos sin dificuliad por el téenico y no ofrece dificuliad alguna,
en tales casog, emplear con éxito oftro de los caminos descritos
pars la sintesis.

En lugar de los bencenosulfonilisocianatos se pueden emplear
tembién productos de la reaccilén de bencenosulfonilisocianatos

con amidas de dcido como caprolactama o butirolactama y, ademds,
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con aminas débilmente bésicas, como los carbazoles.

Los mencionados ésteres de Adcidos bencenosulfon£i§érbémicos
0 =tiocarbdmicos puedcn tener en el componente alcohol%un resto
alcohilo de bajo pesoc moleculzr ¢ un resto fenilo. Lo mismo es
vélido para los carbamatos sustituidos con R1 0 para Jog corres
pondientes monotiocarbamatos. Bajo el concepto de "alcohilo infe
rior o de bajo peso molecular", en el sentido del invento, deben
entenderse en todos los casos uno con no més de 4 dtomds de car
bono.

Como haluros de dcido carbdmico son apropiados en. primer -
lugar los cloruros.

Las bencenosulfonilureas que entran en consideracidn como
sustancias de cvartida del procedimiento pueden estar sin susti-
tuir en el lado de la molécula de urea zpartado del grupo sulio
nilo o sustitufdas una o dos veces preferiblemente por restos -
alcohilo inferiores o restos arilo. En lugar de bencenosulfoni-
lureas sustituidas de este modo son utilizables también corres—
pondientes N-bencenosulfonil-N'~acil-ureas (acilo = acilo alifd
tico inferior, como acetilo, propionilo o butirilo y también -~
benzoilo) y tsmbién bis-(bénoenosulfonil)-ureas. Por c¢jemplo, -
tales bis—(bencenosulfonil)-ureas o‘E~bencenosulfonil-N!—acil-
ureas pueden tratarse con aminas R1EH2 vy lag sales oblenidas -~
pueden calentarse a btemperaturas incrementadas, enrespecia; a
tenperaturas por encima de 1002 Co

Es posible, ademds, partir de ureas de la Fférmula R1#NH—CO—
NH, o de uress ciladas de la férmula R -NH~CO-NH-gcilo, donde

"acilo" significa un resto dcido alifdtico o aromdtico preferi-
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blemenve de bajo peso moleoular o ¢l grupe ultro o de fenilureas
de la férmula R1~HH-OO-NH-06H5 o de difenilureas de lu f£érimla
H1~HH—CO—H(G6H5)2, pudicndo log restos fenilo estar sustituidos
asi como unidos direcvamente o tmabidn a través de un mienmbro

de puenie couo =Cily=y ~lll-, -0~ o -5~ entre si, o de ureas II,l'-
disustituidas de la férwula R1~TH~CO~HH~R1 ¥y hacerlas reacclonar
con vencenosulionamidas sustituldas con H=CONH~Y-.

La sustitucibn del dtorio de azuire por un 4dtomo de origeno
en las Lenceunosulfonil-tioureas corresnpondientemente sustifui—
das pucde realizarse, por ejemplo, con ayuda de dxidos o sales
ie metales pesados o tambidn por el empleo de agentes oxidanies,
tdles como perdxido de hidrdzeno, perdzido sbdico o deido nitro-
50,

Las tioureas pueden sufrir Lambidn la elininacidn del azulre
por tratamiento con fosgeno o nentbacloruro de fdsforec. Las amidinas
0 carbediimidas. de deido cloro-férmico obtenldas como producitos in-
termedios pueden transformarse en las bencenosulfonilureas por ume-
didas apropiadas, tales como gaponificacidn o adicibn de agua.

Las formas Ge realizaciln del procedimiento segin el inven-

o pueden variarse en general ampliamente en 1o que respecta a

las condiciones de reaccidn y adaptarse a las condiciones de cada

Por ejemplo, lus redcciones pueden llevarse a caho emplean—
do disolventes, a temperatura ambiente o a temperatura aumentads.

Como sustancias de partida se emplean por una parte aguellos
compuestos que contienen un resto bencénico sustituldo con el gru-~
PO X=CONH-Y-., Como ejemplos para cl cozponcnie X-C0~ de ésta fér-

mle citareos — sin pretender gue la cita sea completa - los gi-



230

235

240

245

guientes:

- cH, . - CH<2§§ /.'053
U-—co-, \LSI ~ 0= CH, /hs [w -00-
: 0C,H 0-C,H
OCH, v i v
SN ]
] CO- ~3 coo 5~ 00

| e @ }/ \
[T o [ oo =

U-cnz-co- Cl—-vaHz-GO— @-ronz.go-
to/h =C0=, U-CHZ—GO-, m-cz{:c:ﬂ-co— ,

Gl
H\O H-CH2~CH2~CO-, CluU 0 a—CO-, Cl—( O’J O '
iigTom
Br »‘ OJ«-—CO-—, CH;,)—-ﬁ 0 ‘3—-00—-, CH3-U ; II-—C‘H3 H




Cle. 20 (0

Ny %NJ Ny
£\ ~CH,~C0-, —

' 250 @ ? ¥/ \> ~CH,,~00~,
Xy e

N CH,0H~CO0=, (2P N\ -0H,-CH,~CO0-, .

@ ! [ " \> ~CH=CH~00,
i X N’
il -

CO-

-C0- 2

255 ~ 2
N J;CO—, Cl- l 01--.\N ,-01,

CH CO-

' 3
CHymo P ! ~C0= /) Z |
260 I . cH -]\ ~C0- 1- k ~CH

La accibén depresora del azlicar en sangre de los derivados
de bencenosulfonilurca descritos pudo comprobarse agregindolos
al pienso para conejos de 10 mg/lkg de neso corporal determinan
265 do a través de un prolonzado periodo de btiempo el valor del -
zUcsy en sangre segin el comnocido método de Hagedorn-Jensen o
nediante un antoanalizador.
Por ejemplo, se averigud que 10 mgfkg de Nuél—(beta—furﬁg
roilaminoetil )-bencenosulfonil/~1'—(4-metil-ciclohexil )-urea o
270 de K-/F-(beta~furfuroilaminoetil)-bencenosulfonil/-H'-ciclohexil-

urea, después de 3 horas, detorminaron une reduccidn de azdcar
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en sangre de 305 y que 10 mg/Kg de N—/F-(beta~furfuril-aminoe-

til)-bencenosul fonil/-N'~(4-etilciclohexil )—urea, deﬁggﬁinaron
incluso una reduccidn de azicar en sangre del 37%. De";gualrmo-
do se averigud gque 10 mg/Kg de Njéi—(beta—tiofeno-z—carbonamido-
etil)-bencenosulfonil/-N'~ciclohexil-urea, después de 3 horas,
determinaron una reducciln de 45% del azticar en sangre, al paso
gue la conocida H—(m—metil-bencenosulfonil)-N'-butil7gpgg, con
una dosis de menos de 25 mg/Kg, en conejos, no determind dismi-
nucidn alguna del nivel de azdcar en sangre. o

La intensa actividad de las bencenosulfonil—uréas'descritas
resulta claramente perceptible si se disminuyé la dosis. Si se

administra la N~/4-(beta~furfuroilaminoetil )~bencenosulfonil/-

-W'—(4~etil~ciclohexil)-urea en una dosis de 0,2 mg/Kg o la H-/4-

(beta~tiofeno-2-carbonamido-etil )-bencenosulfonil/-N'~ciclohe—~
xil-urea en una dosis de 1 mg/Kg o la H-/ZF-(beta-3-metoxi-tiofe
no-2—carbonamidoetil)—bencenosulfon;£7-N'-ciclohexil—urea en una
dosis de 0,2 mg/Kg o la N—/Z-(beta~3-benciloxi-tiofeno-2~carbona
mido~etil)~bencenosulfonil/~H'=(4-netil~ciclohexil)-urea en una
dosis de 0,2 mg/Kg a conejos, siempre puede comprobarse todavia
una clara disminueidn del aglcar en sangre.

Las bencenosulfonilureas descritas deben servir preferible
mente para la obtencidén de preparades administrables por via -
oral con accidn depresora del azlcar en sangre para el tratamien
t0 de la Diabetes mellitus y pueden aplicarse como tales o en -
la forma de sus sales o en presencia de sustancias gque conduzcan
e una formacién de seles. Para la formascién de sales pueden wti
lizarsé, por ejemplo: agentes alcalinos, como hidrdxidos, carbo.
natos o bicarbonatos alealinos o alcalino-térreos,

Como preparados medicinales entran en consideracidén prefe-
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riblemente tabletas que, ademds de los vroductos del procedimien—
to, contienen las sustancias auxiliares y excinientes vsuales,
como talco, féculas, lactosa, gome tragacanto o estearaio de nag-
nesio.

Un sreparado que, como sustancia activa, contenga las bence
nosulfonilurcas descritas, por ejemplo, una tableta o pclvp, con
0 sin las citadas adicioncsg, es puesto adecuadamente en’uﬁa forma
dosificada sproniada., Como dosis ha de elegirse una que sea ade-
cuada a la actividad de la wencenosvlfonilurea empleada y al efec~
to buscado. Adecuadamente, la dosis asciende por unidad afaproxi—

madamente 0,9 a 100 mg, preferiblenmente 2 a 10 me, pero tambiédn
’ Es P &y B L

‘pueden emplearse unidades de dosificacidn considerablemcite mayo-

res o menores que ésta que, eventualmente, han de dividirse o mul-
tiplicarse antes de su aplicacidn.
Elemplo 1
11-/4-(beta~tiofeno-2-carbonamnido—-etil)=bencenosulfonil/-H' ~ciclo
hexil-ureas

15,5 & de 4-(beta—tiofeno—2~carbonémido~etil)-bencenosulfo—
nanida (p. de £. 2382 ¢, preparada a partir de 4~(beta-amino-etil)
-bencenosulfonanids & cloruro de écido tiofeno-2~carboxilico) se
vonen en solucién en 200 ml de ancotona jor la adicién de 2 g de
WelH y agua. A esto se le afiaden a gotas con agltacidén a tempera-
tura ambiente 6,5 g de isocianato de ciclohexilo, se sigue agitan~
do dos horas, se filtra para separar un ligero enturblamiento y
se acidifica el filtrado con 4dcido eclorhidrico. El producto de
reaceidn preeipitado se vuelve a precipitar desde amoniaco al 14
¥ se recristaliza desde etanol/agua. La N-/4-(beta~tiofeno-2-car-
bonanido-etil )~bencenosulfonil/-I' ~ciclohexil-urea funde a 194-

19649C,
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330 De mapera andloga se obiienen:

la H-[EL(beta—tiofeno—z—carbonamidoetil)—benoenosulfoni}ZLN‘—bE

til-urea, de p. de £. 213-2152 C. -
la Nﬁ[Z—(beta—tiofeno—Z—carbonamidoetil)—bencenosulfggggzaﬂ'-(4—
gtil-ciclohexil)-urea, de pe de f. 192-1942 C, '
335 la-N=/F-(beta~tiofeno~-2-carbonanidoe til )~bencenosulfonil/ =i (4~
metil-ciclohexil)-urea, de p. de £. 181-183¢ ¢,
De modo andlogo, partiendo de 4-(tiofeno—Q-carbo%gﬁido—me—
til)-bencenosulfonamida (p. dé f. 219-2212 ¢), se obtiedén:
le. N—/Z~(tiofeno-2=-carbonamidometil )~bencenosulfonil/—i " ‘:-bu‘uil—-
340 urea, de p. de £, 155-1572 C.
la N-/f-(tiofeno-2-carbonanidonetil )-~bencenosulfonil/-K'~ciclo-
. hexil-urea, de p. de £. 187-1882 C,
la N1£Z—(tiofeno—z—oarbonamidometil)-benoenosulfoniy7éﬁ'—(4-etil
ciciohexil)-urea, de p. de £. 196-1982 C.
345 Ejemplo 2 '
fi=/E~(beta-5=cloro~tiofeno~2~carbonamidoetil )~bencenosulfonily/—-
Wt=-ciclohexil-urea. ‘
17,2 g de 4-(beta-5-cloro-tiofeno~2~carbonamidoetil)-bence
nosulfonanida (p. de £. 2802 G, preparada a partir de 4~(beta~
350 smino~etil)-bencenosulfonamida y cloruro de dcido 5-cloro~tiofe
no-2-carboxilico) se ponen en suspensidn én 200 ml de acebons j
ge llevan a solucidn por adicidn de 2 g de hidréxide sddico ¥ =
agua. &L esto se le afiaden o gotas 6,5 g de isociansto de ciclo—
hexilo y se =migue azitando durante 2 horas. Se filtra con succidn
355 pPara eliminar un ligero enturbilamiento, se recoge el filirado con
* agua y dcido clorhidrico y el producto precipitado se recristall
za, desde etanol/agua. La N1[Z—(beta—S-clbro—tiofeno-z-carbonam;
doetil)—bencenosulfonil?LN'-ciclohexil~urea obtenida funde a -

169-1912 ¢,
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De modo anélogo se obtienen:
la N-/3-(beta-5-cloro-tiofeno-2~carbonanidoetil )~bencenosulfonil/~
F'-butil-urea, de p. de £, 188-1902 ¢,

la N-/Z-(beta-5-cloro~ticfeno~2~carbonamidoetil )-hencenndulfonil/-
H'-(4-metil-ciclohexil)-urea, de p. de £. 190-1929C., ’

la ¥-/4-(beta-5-cloro-tiofeno~2-carbonamidoetil )~bencenosul fonil/~
W'~(4~etil-ciclohexil)-urea, de p. de £. 191-1932 C,

Ejemplo 3 '
N-LI—(beta~3-metoxitiofeno-z—carbonamido—etil)—bencenq&ﬁiioni;7;

MM=giclohexil-urea,

“ .

10 g de 4-(beﬁa—3—metoxitiofeno—Z—oarbonamido—etii)-benceng
sulfonamida (p. de f£. 201-2032 ¢, desde dimetilformamida/agua) =
se disuelven en 15 ml de lejié de soga cdustica 2N y 30 wl de ace
tona y, a 0-52 ¢, reciben la adicidn a gotas de 3,9 g de isocia~
nato de cicloﬁexilo. Se sigue agitaondo durante 3 horas la mezcla
de reaccidn, se diluye con agua, se filtra y se acidifica el fil
tredo con deido clorhidrico dilufdo. La N-/4-(beta~3-metoxitiofe
no—2—carbonamido—etil)—bencenosulfoni£74ﬂ'—ciclohexilaurea que -
precipita en forma cristalizada se recristaliza desde dimetilfor
uamida/agua y funde a 193-1942 G,

De mode andlogo se obtienen:
1a He/Z-(beta~3-metoxitiofeno=2~carbonamido~etil )~bencenosulfonil/
~Ni-butil-urea, de p. de f. 173-1752 C (desde metanol) y
la §-/4-(beta~3-metoxitiofeno-2-carbonanido-etil)-bencenosulfo-
£il/-lt=(4-metilciclohexil )-urea, de p. de £. 190-192¢ C (desde
dimetilformamida/azua).

De modo andlogo, a pariir de la 4-(beta-3-etoxitiofeno-2-car
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bonamido-etil)-bencenosulfonamida (». de £. 17720.), se obtie—
nen: la N1[I-(beta—3—etoxitiofeno—Z—oarbonamido-etil)-béﬁéeno—
sulfoni£7éﬁ'-ciclooctilaurea, de p. de L. 158-1602C. (dgsde Ai-
metilfornamids/metanol) , 0

la N-/F-(bota-3-etoxitiofeno-2-carbonamido-etil)-benoendsul fo-
nil/-i'~ciclohexil-urea, de p. de £. 174~1752C, (desde metenol/
dimetilformamida.).

1la W-/F-(beta~3-etoxitiofeno-2-carbonanido-etil)-bencenvsulfonily
~N'-butil-urea, de p. de f. 146-1472C. (desde dimetilfo?mamida/
agua), la N—[Z—(beta—B-etoxitiofeno;2—carbonamido—etil)ebenceno—
sulfonil/-N!'~(4-metilciclohexil)-urea, de p. de f. 174-1762C.
(desde dimetilformamids/ssua), .

De modo andlogo, partiendo de la 4-(beta~3,5-dimebil-tiofe

‘no-2-2-carbonamido-etil)~bencenosulfonamida (p. de f£. 176-1772C),

se obtienens ,
la B-/E-(bete~3,5-dimetiltiofeno~2-carbonanido-etil )-bencenosul-

Fonil/-N'-ciclohexil-urea, de p. de £. 189-1902C (desde dime-
tilformanide/agua), ¥ -

la N—[E—(betaFS,S—dimetiltiofeno-z-carbonamido—etil)—benoenosul-
fonil/-i!-(4-metiloiclohexil)-urea, de p. de £. 173-1759C. (des-
de dimetilformamida/agua), ‘

De modo andlogo, a partir de la 4-(beta-3-metiltiofeno-2-
carbonamido-etil)-bencenosulfonamida, (p. de £, 198-200°C), se
obtienen: p
la N~/F-(veta~3-metiltiofeno-2~-carbonamido—etil )-bencenosul fo-
nil/-N*-ciclooctil-urea, de p. de f£. 203-2058C. (desde dimetil-
formanida/agua), A
la W-/Z-(beta~-3-metil tiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo-
nil/-Nt-ciclohexil-urea, de p. Ge f. 183-1842C. (desde dimetil-
formamida/agna), '
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la W~/F-(beta-3-metiltiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo=

nig74N'-butil—ﬁrea, de p. de fusidn 175-17720. (desde diﬁgﬁilfqg
mamida/agua), ¥ la trans~N-[EL(beta—3~metil;#iofeno—z-oérﬁoﬁamido-
etil)-bencenosulfonil/ ' -(4-metil-ciclohexil)-urea, de p: de f.
201-2032¢, (desde dimefilformamida/agua). '

De modo andlogo, a partir de la 4—(beta~3-clorotiofens—2-
carvonamido~etil)-bencenosulfonanida (p. de £. 211-2132C.), se

\

obtienen:

' la N—[ZF(betar3~clorotiofeno—z—oarbonamido~etil)-bencen@sd;foni;7-

Nt-ciclohexil-urea, de p. de f. 183-1842C, (desde dimetiiﬁurmami—
da/agna), la N-ZEL(beta—S—clorotiofeno—z-oarbonamidp—etii)%bence-
nosulfonil/-N'-butil-urea, de p. de £. 189-1904C., (desde’;etanol),
la ﬁrans-N—ZZL(beta—3-clorotiofenO-Z—carbonamiéo—eﬁil)~bencenosq;
fonil/-Nt=(4-metil-ciclohexil)-urea, de p. de £. 207-2092C. (des- .
de dimetilformemide/agua) y ‘

la trans—N1[Z;(beta—3—clorotiofeno~2—carbonamido-et;l)—bencenosu;
fonil/-N'-(4-etileiclohexil)-urea, de p. de f. 177-1782C. (desde
metanol).

Bjemplo 4
N-/F~(beta~3-benciloxi~tiofeno~2~carbonemido-etil)=bencenosulfo-
nil/-K'-ciclohexil-urea,

Une mezcla de 11,5 g de N-/4-(beta~3-benciloxi-tiofeno~2-
carbonamidoetil)-bencenosulfonil/-urea (p. de £, 109-11020.(des~
de dimetilformamids/agua), 300 ml de tolueno, 30 ml de dter mono-
metilico de glicol, 1,65 g de deido acético glacial ¥ 2,8 g de
ciclohexilamina, se calienta durante 5 horas bajo agitacibn y re=
flujo. Se concentra la mezcla en vacio y se tritura el residuwo
con metanol. La N-/Z-(beta-3~benciloxi-tiofeno-2-carbonamido~etil)-

bencenosulfonig7—Ni—ciclohexil~urea obtenida en forma cristalina,



se filtra con succién y se recristaliza desde metanol/dimetilfor
menida. P. de £, 167-1682 C.
Ejemplo 5
H—[Z—(bgta-3—benciloxi—tiofeno—2—carbonamido—etil)—bencénosulig
445 nil/-i'-(4-metileiclohexil)-urea. B

23,8 g de H-—E—(beta—3-—benciloxi—-tioi"eno—’z-carbéifa.,;ﬁido-etil)
~bencenosulfonil/-metiluretano (p. de f£. 163-1642C, dosdo alcohol)
se ponen en suspensién en 50 ml de xileno y, a 702 C bajo azita-
cidn, reciben la adicidn a zotas de 5,8 g de 4—metilciclohexiig

450 mina. Se suments le temperatura a 120-1302 C, inicidndose la =
reaccibn con desprendimiento de metanol. Se manﬁiene-ﬁ#ranﬁe 30
minutos a 1302 C, se deja enfriar, se aspira con succildn el pro
.dueto bruto precipitado y se recristaliza desde metanol. El pun
to de fusién de la N-/4-(betba-3-benciloxitiofeno—2-czrbonamido—-

455 etil)=bencenosul fonil/-N'~(4-metileiclohexil )-urea asciende a
153=1552 C,

Ejemplo 6
W-/4~(beta~tiofeno-2-carbonamido~etil)~bencenosulfonil/-'=ci-
clohexil-urea.

460 1,35 g de N-Zﬁ;(beta—tiofeno-Z—carbonamido—etil)~bencenosulfonil -
H'=ciclohexil-tiourea (p. de £. 181-1832 C preparada a pertir de
4-(beta~tiofeno-2-carbonamido-etil)~bencenosulfonanida y isosio
ciecnato de ciclohexilo) se disuelven en 3 mi de lejia de soga -
cdustica y 30 ml de agua y en esta forma se afiaden a una suspeh

465 sién de 6xido de mercurio que fué preparzda disolviendo 0,81 g
de cloruro de mercurio (2) en 15 ml de agua y adicidn de 3 ml de
lejia de sosa cdustica 2N. Se calienta a 402 C, se ggita durante
5 ninvtos a este temperatura, se filitra el sulfuro de mercurio -
para separarlo, se acidifica el filtrado con dcido clorhidrico

470 diluido y se filtra con succidn el producto de reaccidén sepsrado.
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DeSpués de recristalizar desde metanol, la N~[Z¥(beta-tiofeno~
2-carbonamido~etil )-bencenosulfonil/-N'~ciclohexil-urea funde a
191-193¢ ¢,

Elemplo'7

W-/%-(beta—tiofeno-2~carbonamidootil)~bencenosulfonil 4N'—ciclg
hexil-urea ' |

1,2 g de &ter metilico de la H—Zﬁ;(beta—tiofeno—z-caébcﬁamido—
etil)—benoenosulfoni}?—ﬁ'—ciclohexil-isourea (aceite preparado
por tratamniento de E-[I—(betantiofeno—2~c;rbonamido~3til)-bencg
nosulfonil/-Nt-ciclohexil-tiourea con 6xido de mercurio en meta
nol) se calientan en 15 ml de dcido clorhidrico concsatrado unos
10 mimiios sobre el bafio de vapor. Se deja enfriar 1a'm¢zcla de
reaceidn, se diluye con agua y sze filtra con succidn el producto
de la reaccidn. La W-/Z-(beta-tiofeno-2-carbonamido-etil)-bence
nosulfonil/-l'~ciclohexil-urea se recristaliza desde metbanol y
funde a 191-1932 (. '

Eienplo 8

N-/f-(beta~Ffuriuroilaminoetil )~bencenosulfanil/ = ~ciclonexil~
urea

14,7 g de 4-(betafurfuroilaninoetil)-ovencenosulfonanida (p.
de f. 228-2302 ¢ preparada por reaccidn de 4-(beta=-aminoetil)-
bencenosulfonamida con clorurce de dcido Furdno-2-carvoxilico) se
ponen en suspensidn en 200 ml de =mcetona y se llevan a solucidn
por la odicibn de 2 g de hidrdxido sédico y asua. A esto se le
afiaden a gotas con agitacidn a temperatura ambiente 6,5 g de -
isocianato de ciclohexilo y se siguwe agitando durante 2 horas.
81 precipitzdo fino e se produce se filtra con succidn y el -

filtrado reeibe la adicidn de agua y deido clorhideice. Se fil-
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tra con succidn y se recristaliza el producto desde etanol/agua.
500 La N~/A4{beta~furfuroilamiroetil )~bencenosulfonil/-l '~ciclohexi~

lurea funde a 176-178¢ C,

PR

De modo anélégo se obtienens
N~/4~(beta~furiuroilaminoetil )=bencenosulfonil/-N'=(4~etil-ci~-
clohexil)-urea, de p. de f. 196-1982 C.

505 N~Zﬁ>(beta—furfuroilaminoetil)—bencénosulfoni}7lﬂ'—bﬁﬁil—urea,
de p. de £, 201-2032 C.
N-/Z-(beta—~furfuroilaminoetil )~bencenosulfonil/-i'~(4-mstilei-
clohexil-urea, de p. de £. 184-1862 C.
N-[Z—(beta—furfuroilaminoetil)—benéenosulfoni;7LN'-(4;isopropi1—
510 ciclohexil)-urea, de p. de f£. 209-2112 G,

De modo andlogo, a partir de A~(beta-furfuroilaminopropil)-
bencenosulfonamida (p. de fo 192-1942 ), se oblienen:
N-[E—(beta—furfuroilaminopropil)-benéenosulfoni;7¥N'-ciclohexil—
urea, de p. de £, 196-1988 C.

515 W—/%~(beta~furfuroilaminopropil )~bencenosulfonil/-N'~(4~ctilei~
clohexil)-urea, de p. de f. 179-1812 C,
Bjemplo 9 —
N-(4-furfuroilaminometil-bencenosulfonil )~ t=ciclohexil-urea
28 g de 4~Tfurfuroilaminometil-bencencsulfonamida (p. de £,
520 218-2192 C se ponen en suspensidn en 250 ml de acetona y, por la
adicibn de 4 g de hidrdxido sédico y agua, se llevan a solucibn.
A esto se le afiaden a gotas con aglitacidn a temperatura ambiente
12,5 g de isocianato de ciclohexilo y se sigue agitando durante
dos horas. Se filtra la solucidn algo furbia resultante, se aci
525 difica el filtrado despuds de afiadir agua y se recristaliza el
producto de la reaceidn desdéd etanol. La K=(4—furfuroilanminometil

~bencenosulfonil)-l!~ciclohexil-urea funde a 173-1752 C.
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ve modo andlogo se obtienen:

N—(4-furfuroilaminometil-bencenosulfonil)-N'—butil—urea, de Do
de fo 171=1732 C,
N—(4—furfuroi1aminometil—bencenosulfonil)AN'—(4—isopr5piloiclo—
hexil)-urea, de p. de f. 190-1922 C. '

Ejemplo 10 ' ’
N?ZEQ(beta—furilmz—propionamidoetil)—bencenosulfonig7#N}~ciclbhg
xil-urea.

15 g'de 4—(beta—furil~2—propionamidoetil)—bencehb%ﬁlfonami
da (p. de f. 1979 ¢ preperada a partir de 4-(beta-aminoetil)~ben
conosulfonemida & el anhidrido mixto del dcido furil-%-propiléni
co y el semlester de dcido carbbnico) en 200 ml de acetona reci
ben la adicidn de la solucidn de 1,1 g de lejia de sosa cdugti-
ca en agua. A ecgto se le aiinde con agitacidn agua hasta que se
produzca'uﬁa solucidn, se le =fiaden a gotas a te@pefatura ambien
te Sig de isocianato de ciolohexilo'y se sigue agitando durante
2 horas. La mezcla Ge reaccifn se Siltra y recibe la adicidn de
agua y dcido clorhidrico. Se filtra con succidn el producto de
la reaccidén y se recristaliza desde etanol/agus. La N—[ﬁ;(beta—
guril—Z-propionamiaoetil)-benceno sulfonﬁg7—ﬂ'~ciclohexil—urea
obtenida funde a 170-1722C,

De manera andloga se obtienen:
H~/Z~(beta~furil-2-propionanidoetil)-bencenosulfonil/=N"=(4~
etil-ciclohexil)~urca, de p. de . 141-1432 C.

"= 4—(beta—furil—E—propionamidoetil)-benceﬁosulfoni;7LN'-butil-
urea, de p. de f. 132-1342 ¢,

De manera andloga, partiendo de 4-(beta~furfurilideno-aceta

nidoetil)-bencenosulfonamida (p. de fo 2402 C preparada a partir
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de 4-(beta~aminoetil)-benceno-sulfonamida y cloruro de dcido fu
rilacrlllco), se obticnen:

N—[f—(beba-Lurfvrllldeno-acetamldoetll) benoenosul;onil/éw'—c1—

e v

o ¢

clohex1l-urea, de p. de f. 2008 (.

N-Z"L(beta—fur;urlllaeno—avetamlaoetll)~bencenosulfon1_7—ﬂ'—bubll

-ures de p. de £. 1992 C.

Bjemplo 11 MR

hal |

N=/F~(5~cloro~furfuroilaninonetil )-bencenosulfonil/ -l ~butil-urea
11 g de 4-~(cloro-furfuroilaminometil )-bencenosulfonanida se

disuelven en 150 ml de acetona con 1,4 g de lejfa de 'sosa ciusti

ca ¥ agua. A esto se le afiaden a gotus a temperatura amviente 3,5

g de 1socianato de butilo y se sigue agitando duranie d0s horas.

Se filtra con sveeidn un ligero enturbiamiento, el filtrado reci-

be la adicidn de agwa y de 4cido clorhidrico y el producto se fil
tre. con suceibn. Da N-/4-(5-cloro~furfuroilaminometil)-bencenosul
fonil/-l! ~butil-urea funde a 161-1622 después de recristalizar deg
de etanol/azua. 7 -

Ejemplo 12 -
N-/Z-(beba-furiuroilaninoetil)-bencenosulfonil/-Ii* ~ciclohexil-
Ureto '

17,6 g.de éster metilico del dcido N~/4-(beta-furfuroilami-
noetil)-bencenosulfonil/-carbdmico (p. de f. 182-1842 preparado a
partir de 4-(beta—furfuroilaminoetil)fbencenosulfonaﬁida_y éster
metilico del 4cido cloroférmico en presencia de carbonatd potdsi-
co) se ponen en suspensidn eﬁ 50 ml de xileno y, con'agitacién,wa
unos 60-30¢ reciben la adicidn a gotas de 5 g de ciclohexilomina.
Se aumenta la temperatura a i20-1309, comenzando la reaccidén con

desprendimiento de metanol y se sigue agitando durante aproximada
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nente 1 hora a esta bLeimperatura. Despuds de enfriar, se filtra con
succibn del producto de resmccibn separado y se le recristaliza deg
de ctanol/agua. La H—ZZ—(Beta—furfuroilaminoetil)-bencehésulfoni}?ﬂ
Nt—ciclohexil-urea obtenida funde a 176-178¢. ‘
Sjenplo 13 |
Hﬁéi-(beta—furfuroilaminoetil)-bencenosulfoni;7éﬁ'-ciqiohexil—urea
3 g de ZZ—(beta—furfuroilaminoetil)-bencenosulfohi;7~urea (po
de £.°165=-1872" preparada a partir de 4=(bete~furfuroilaninoe til)-
bencenosulfonumida y carbonato potédsico) se calientan on el reflu
jo Gurante 5 horas,-con agitacidén en 250 ml de tolueno con 1;65.g
de écido acético glacial y 2,9 g de ciclohexilamina. Después de en
friar, se concentra en vacio, se trata el residuo con un poco de-
alcohol y zguae y se filtra con suceibn el producto de la reaccibns
La N—LZ—(beta-furfuroilaminoetil)-bencenosulfoni;7-ﬂ'-ciclohexil—
urea, después de recristalizsr desde etanol/agua, funde~a 176-1782,
N—[E—(beta—furfuroilaminoetil)—benoenosulfoni;7—ﬂ‘—isobutil—urea
13,6 g de cloruro de mercurio se disuleven en 120 ml de agua
¥ reciben la adicidn a zotas de 50 ml de lejia de sosa cdustica
2N. A esto se 1lé afiaden 16,5 g de N-/4-(beta~furfuroilaminoetil)-
bencenosulfonil/=-N'~isobutil=urea (p. de f. 131-1332, preparada-a
partir de 4—(beta—furfuroilaminoetil)~bencenosulfonémida y isotio-
cianato de isobhutilo en presencia de carbonato potésico) disueltos
en 80 ml de una mezcla de partes izuales de lejia de sosa céusfica
1 y dimetilformemida a unos 402, Se sisue agitando todavia dos ho-
ras y media a 40-502, ge separa'filtrando a vacio el sulfuro de mex

curio producido, se clarifica el viltrado con carbén y se acidifice
con dcido clorhidrico diluido. Da H-/4-(beta~furfuroilaminoetil)-
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bencenosulfonil/-N'-igobutil-urea se £iltra con suceién y
se recristeliza desde metanol, p. de £. 192-194C,

[
-

- -

Ejemplo 15 T
615 N-/f~(beta~furfuroilaminoetil )-bencenosulfonil/-Nf-igobutil~

urea.

- -
>

4 g de &ter metilico de N-/F-(betamfurfuroilsmino-
etil)=-bencenosulfonil/~ii! ~isobutil-isourea (aceite, pre-
parado a partir de W-/4-(beta~furfuroilaminoetil)--bénceno

620 sulfonil/-N'~isobutil-tiourea por la reaccidn con 6ﬁido de
mercurio en metanol) se calientan sobre el bafio de:vapor
con 30 ml de dcido clorhidrico concentrado, haste cus ha-
va terminado el desarrollo de gas (unos 10 minutos). Se
enfria la mezcla de reaccidn, se diluye con agua y se

625 filtra con succidn la N-/F-(beta-furfuroileminoetil)-ben~
cenosulfonil/~Il'-isobutil-urea, que, despuls de recrista-
lizar desde metanol, funde a 192-1942C,

Ejemolo 16
W-/%~(piridin-3-carbonamidometil)-bencenosulfonil/-ii ~cicLo~

630 hexil-urea.

11,5 g de 4—(piridin-3-carbonamidometil)-bencenosulfonami
da (p. de f. 1?590., preparada a partir de 4-—-amino-metil-
bencenosulfonamiéa y cldrhidrato de cloruro del dcido ni-
cotinico en piridina) se ponen en suspensidn en 200 ml de

635 acetona y se llevan a solucidén por la adicidn de 1,75 g
de hidréxido sddico y agua. A esto se le afiaden a gotas
con agitacién a temperatura ambiente 5,6 g de isocianato
de ciclohexilo y se sigue sgitando 2 horas., La mezcla de

reaccidn se filtra, el filtrado recibe la adicidn de agua

640 ¥y de dcido clorhidrico, el producto se filtra con succidn
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y se recristaliza desde agua/etanol. La N-/4-(piridin-
3-carbonamidometil )-bencenosulfonil/-K'-ciclohexil~
urea funde a 200-2022C. _

De menera anéloga partiendo de la 4~-(beta~piridin-
4—carbonamidoetil )-bencenosulfonanida (p. de f. 2§9L2419)
se obtienen: A
He/Z-(beta~piridin-4-carbonamidoetil )~bencenosulfonil/-
N'-(4-metilciclohexil)-urea, de p. de f. 187-18856a;(desde
dimetilformamida/agua) y ‘
I‘T—E-—(be'ts,~1airidin—4~carbonamidoe'bil)—bencenosulforiil -
N1-(4-etil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f£. 207-
2039C. , N
partiendo de la 4-(veta~piridin-3-carbonamidoetil)-benceno-
sulfonamida (p. de £. 205-2062C)
H-/%-(beta-piridin-3-carbonemidoetil)~bencenosulfonil/-Il*t—~
ciclohexil-urea, de p. de f. 184~1852C.(desde dimetilformami
da/agua), ‘ '
Ne/F~( beta-piridin-3-cerbonamidoetil)-bencenosul Lonily -1~
(4-metilciclohexil)-urea, de p. de £. 123-1242C. (desde di-
metilformamida/agua) y _
N-/%-(beta=piridin-3-carbonamidoetil )-bencenosulfonil/-N'=
(4—etilciolohexii)~urea (trans) de p; de f. 126-1282C (desc.)
(desde metanol),
a partir de lg 4-(beta-<{~beta~-piridin-3-acrilamidod-etil)-
benceno-sulfonamida (p. de f. 226-2282 @),
N-[ZL(beta—(beta~piridin—3-acrilamiaoi—etil)—bencenosulfonﬁy7
~NV-(4-metil~ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 194-1962C
(desde metanol). |

Ejemplo 17
Del modo descrito en el ejemplo 1 se obtienen
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2
la N-/Z-(beta~-furivroilaminoetil )~bencenosulfonil/-1it=(A J—ci~

clohexenil)-urea, de p. de f. 166-1682 T y

,,,,,

la N—ZZ-(beta—tiofeno—Z—carbonamido-etil)~benoen03ulﬁdhil -
(£§3~ciclohexenil)—urea, de ». de £. 181-1832 C,

Vel modo descrito on el ejemplo 2 se obfiéne
la He/T-(beta~5-cloro-tiofeno~2-carbonamido~etil)-bencenosulfo
ni;7¥N'—(£s3~ciclohexenil)—urea, de p. de f. 186—188§,§.
Bjemplo 18 “

Del nmode degerito en el ejemplo 3 se obtienen naritiendo de
ia 4=(beta~{tiofeno~2-acctamidod-etil )~bencenosulfonenida (p. de

£. 176—1789 )

la N—[ﬁ;(beta—(tiofeno-Z—acetamido)-etil)—boncenosulfonil“?ﬂ'-

. ciclohexil-urea de p. de f. 1862 C (desde dimetillormsmida y

agua) y _

la H-/Z-(beta~<tiofeno-2~acetanido>=etil)-bencencsulfonil/-i 1~
(4~motileiclohexil)-urea (trans) de p. de f. 173~1749 ¢ (desde
netancl/dimetil fornanida) ; '

partiendo de la 4-—(beta~<{3~-fenil-4-meiiltiofenoc~2-carbonanidod—
etil)~bencenosulfonamida (p. Ge £ 183-1852¢)

la We/4-(Dbeta=<3=Lenilo~4-netiltiofeno-2~carbonamidod-etil)~ben
cenosulfonil/-l'=ciclohexil-urea de p. de f. 150-1522 C (desde
metanol) y ’

la H-[Z-(beta-(3-fenil—4—metiltiofeno—2-carb0namido>—etil)rbeg
cenosulfonil/-I'=(4-metil-cioclohexil)~urea (trans) de p. de f£.
136-1382 C (desde metanol);

partiendo de lé 4—( 3-metiltiofeno-2-carbonamido-netil ) -benceno~

. sulfonanida (p. de f. 1532 C)

la H-/4-(3-metiltiofeno~2~carbonawido-metil )~bencenosultonil/~i!-

ciclohexil-urea, de p. de f£. 163-1652 C (desde metanocl) y
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la N-/Z-(3-metiléiofeno~2-carbonamidometil)~bencenosulfonily/ -t =
(4—mctiléiclohexil)-urea (trens) de p. de f. 190-1912 ¢ (desde -

metanol ) » '“:a
partiendo de la 4~(beﬁa—<N~metil—3-metoxitiofeno-2-cér§oﬁamido>-
etil)~bencenosulfonanida (p. de £. 132-1342 @) 7 '

1a W-/F-(beta~<N-metil-3~uetoritioreno~2-carbonamidoy~etil ) ~bence

nosulfoni}7€ﬁ'—ciolohexil—urea, de p. de £o 143-1452 al(aésde me
tanol) y

la W-/F-(beta~<H-metil-3-metoxitiofeno~2~carbonamidod~atil )~ben-
cenosulfonil/-'=(4-metileiclohexil )=urea (trons), de pe de Fo -
159-1612 ¢ (desde metanocl);

par%ienao de la 4e(beta~<3.4-tetrumetileno-tiofeno-2~cérbonamido>-
etil)-bencenosulfonanida (p. de £, 173-1742 @) |

la N—ZZ—(beta—<3.4-tetrametileno—tiofeno—2;carbonamido>-etil)—beg
cenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea, de p. de £. 192=1942 C (desde
dinmetiliormamida/agua) y -

la H—ZZ—(B-<3,4—tetrametileno—ﬁiofeno-2—carbonamido>—etil)-benqg

nosulfonil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea- (trons) de p. Ge fo 127-
1292 ¢ (desde metanol);

partiendo de la 4-(3.4-tetrametileno~tiofeno~2~carbonamnido~metil )~

bencenosulfotamida (p. de £. 174-1752 C)

la N1£EL(3.4—tetrametileno-tiofeno~2;carbonamido-metil)-bencenmgL
fonil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 192-193¢

¢ (desde metanol); ‘

pertiendo de la 4-(beta~<tiofeno-3-hidroxiacetamidod~etil)-bence

nogulfonemida (p. de £. 2032 C)

la N1£Z—(beta~<tiofeno-3~hidroxiaoetamido>~etil)-bencenosulfonig7-

N'=ciclohexil-urea, de p. de £. 148-1492 C (desde metancl) y

la N1[1-(beta~<tiofeno—3—hidroxiaeetamiao>~etil)—bencenosulfoniy7—

W'—(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 182-1832 ¢ (desde

metanol) ;
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partiendo de la 4-(beta-<3-metoximetoxi-~tiofeno-2-carbonamnidod—

etil)-bencenosulfonamida (p. de £. 160-162¢¢)

la N-/F~(beta~<3-metoximetoxi~tiofeno~2~carbonanidod-etil )-~ben—

censulfonil/-I' ~4-netilciclohexil)-ures (trans), de p:t@é fa

163-1652C¢ (desde metanol); ]

partien&o de la 4-(beta-<{3-beta~metoxietoxi-tiofeno-2-carbonami

dod~etil)-bencenosulfonamida (p. de £. 132-1342C)

la N-/F-(beta~<3~beta~netoxietoxi-tiofeno-2-carbonanidod~etil)—~

bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea, de p. de £. 135-13720. (des~

de metanol) ¥ - : S

1la Nﬁéi-(beta—<3~beta—metoxietoxi-tiofeno-2—carbonamide)%etil)~~

bencenosulfonil/-N'~(4-metileiclohexil)-urea (trans) de p. de To

103-1052C¢ (desde metanol);.

partiendo de la 4-(bete-<3-glliloxitiofeno-2-carbonamnidod=etil)-

bencenosulfonamida (p. de £. 145 = 14790)

la N—ZZ-(beta-(B—alliloxitiofeno—z-carﬁonamido>-etil)-bencenosul

fonil/-N'~(4-metileiclohexil)-urea (trans), de p. de £. 135-1362C

(desde metanol), '
Esta solicitud corresponde a las presentalas en.Alemania

los dlas 1y 14 de Agosto Ge 1.964, bajo los nimeros T 43 640

IVb/12qu v T 43 750 IVb/12qu, respectivauente, y a la presentada

en Luxemburgo el 13 de Enero de 1.965 con el ndmero 47.778, se

‘acoge & 1los beneficios del articulo 51 del vigente Bstatuto de la

Propiedad Industrial y del -articulo 42 del Convenio de la Unién.

REIVIHDICACIONES

1). Un procedimiénto para la obtencibn de presarados farmacéuti-
cos con accidn depresora del azdcar en sangre, apropiados para

la administracidn por via orel en el Yratemiento de la Diabedes
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xnellitus, caracterizado porguce en tales preparados estdn conbeni

dae bencenosulfonilureas de la Férmula

X - €0 - - T - fonilono - S0, = NH - €O = HH = R
§ -
en la cual significan:
R hidrdszeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior,

2) alecohilo, sljuenilo o mesrcaptomlcohilo con 2 a8 dtowos
de carbono,

'b) =lcoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfi-
nilalecohnilo con 4 a 8 Atomos de carsono de los cuales dos
por lo menos pertbenccen 2 la parte de alcohileno del alco-—
xialcohilo, zlcohilmcrcaptoalconilo o alcohilsulfinilalco-
hilo, b

¢) fenilalecohilo inferior, fenilciclopropilo,

d) ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, ciclohep
$iletilo o cieclooetilmetilo,

e) endoalcohilcncizlonexilo, endozlechilenciclohexenilo, en
doalcohilenciclohexiluetilo, endoalcohilencieclohexeniluetil.o
con 1 a 2 Atomos de carbono de endoalcohileno,

f) alcohileiclohexilo inferior, alcoxieiclohexilo inferior,
g) cicloalcohilo con 5 a 8 4tomos de carbono,

h) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

i) un anillo heterociclico con 4 a 5 Atomos de carbono y un
dtomo de oxigeno o de azufre asl como hasta dos dobles enla
ces ‘etilénicos o

k) un anillo heterociclico con 4 & 5 dtomos de carbono y un
4tomo A oxfgeno o de azufre asi como hasta dos dobles enla
ces etilénicos, anilio unido a través de un resto metileno

con el Atomo de nitrdgeno,
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a) tiofenilo o tiofenoxi, que eventualmente ouvede llevar 1 a 2
sustituyentes del grupo de halbgeno, alcouilo inferior, alcoxi
inferior, alcohnilenoxi inferior, (alcoxi—alooxi)—inferior, fe-
nilaleoxi inferior y arilo, y una cadena polimetilgﬁgba con 3

a 4 4bomos de carbono, unida en sus dos posicioneS'ﬁerminales

al micleo de Hiofenilo,

b) furilo, que cventualmente puede llevar 1 a 2 sustituyentes

del grupo de haldgeno y metilo, 4

¢) piridilo, que eventuslmcnte puede llevar 1 a 2 sugtituyen—

tes del grupc de haldgeno y aleohilos inferiores, pudiendo es

tar los mencionados gistemas anulares heterociclicos unidos ai
rectanente o a través de una cadena de hidrocarburo con 1 a 2

dtomos de carbono al grupo carbonilo vecino,

una cadena de hidrocarburo con 1 a 4 4tomos de carbono, o sus

sales no téxicas, en mezcla con excipientes farmacéuticamente

u@ualeso |

"UN PROCEDIMIESTO PARA LA OBTERCICH DE PREPARADGS FAMEACEULT

COS CON ACCION DEPRESORA UEL AZUCAR EN SALGRE",

Esta Hemoria consta de treinta hojas foliadas y mecanografiag

das nor un solo lado de sus carsas.

NMadrid, 14 de Abril de
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