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a favor de :

FAR3WBRKE HOECHST AKTIMGESELLSCHAFT, vormals Meister "Lucius 

& Brüning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt - 

(LI) - Hoechst (República Federal Alemana) por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS FARÎ IACEU- 

TICOS CON ACCION DEPRESORA DEL AZUCAR EN SANGRE".

Memoria descriptiva - .
El objeto del invento lo constituyen bencenosulfonilu- 

reas de la fórmula
X - CO - N - Y - fenileno - SOJIH - CO-NH-R'*

R

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

piedades depresoras del nivel del azúcar en sangre y se carado 

terisan por una disminución intensa y especialmente duradera 
del nivel del azúcar en sangre.
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En la fórmula significan :

R hidrógeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior;

R (a) alcohilo, alquenilo o mercaptoalcohilo con 2*a*8 átomos 
de carbono, ..

(b) alcoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o aldDhilsulfi-

nilalcohilo con 4 - 8  átomos de carbono de los cuales - 

dos al menos pertenecen a la parte de alcohileno del al 

coxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohil-sulfini- 

1 alcohilo, ....
(c) fenilalcohilo inferior, fenilciclopropilo

(d) ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, ciclo- 

heptiletilo o ciclooctilmetilo,
(e) endoalcohilenciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo, 

endoalcohilenciclohexilmetilo o endoalcohilenciclohexenil 

metilo con 1 a 2 átomos de carbono de endoalcohileno,

(f) alcohilciclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo inferior,

(g) cicloalcohilo, con 5 a 8 átomos de carbono,

(h) ciclohexenilo, ciclohexenilmetilo,

(i) un anillo heterocíclico con 4 a 5 átomos de carbono y un 

átomo de oxígeno o de azufre así como con hasta dos do­

bles enlaces etilénicos, o

(k) un anillo heterocíclico con 4 a 5 átomos de carbono y un 
átomo de oxígeno o de azufre así como hasta dos dobles 

enlaces etilénicos, anillo unido a través de un resto nie 
tileno con el átomo de nitrógeno,

X (a) tiofenilo o tiofenoxi que, eventualmente, puede llevar 

1 a 2 sustituyentes del grupo de halógeno, alcohilo in­

ferior, alcoxi inferior, alcohilenoxi inferior, (alcoxi 

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

, J
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dena polimetilénica con 3 o 4 átomos de carbono, unida 

en sus dos posiciones terminales al núcleo de tiofenilo,

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

tes del grupo de halógeno y metilo,

(c) piridilo que eventualmente puede llevar 1 a Z. sustituyen 

tes del grupo de halógeno y alcohilo inferior,

puliendo los mencionados sistemas anulares heterocíclicos estar 

unidos directamente o a través de una cadena de hidrocarburo con 

1 a 2 átomos de carbono al grupo carbonilo vecino,

Y una cadena de hidrocarburo con 1 a 4 átomos de carbono?,

En las definiciones que anteceden y en las siguientes, "al 

cohilo inferior" significa siempre uno que tenga 1 a 4 átomos de 
carbono en cadena recta o ramificada. "Acilo inferior" significa 

un resto acilo (resto de ácido orgánico) con hasta 4 átomos de 

carbono, preferiblemente un resto alcanoílo de longitud de cade 

na correspondiente, recta o ramificada.

De acuerdo con las definiciones anteriores, R puede signi­
ficar por ejemplo, metilo, ekilo, propilo, isopropilo, butilo, - 
isobutilo, butilo tere, 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 hidrógeno,, 
son los preferidos.

iR 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 además aquellos alcohilos 
con 2 a 8 átomos de carbono que llevan todavía un grupo mercapto
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como beta-mercapto-etilo o mercaptoalcoii.ilos superiores. Además,
iR puede significar, por ejemplo, gamma-metoxipropilo, delta-me- 

toxi-n-butilo, beta-etoxietilo, gamma-etoxipropilo, delta-etoxi- 

butilo o alcohiloxietilos, alcohiloxipropilos o alcohiloxibuti- 

los superiores, así como los grupos correspondientes que, en lu­
gar del átomo de oxígeno, lleven un átomo de asufre o el miembro 

-SO-. Todavía, entran en consideración como R bencilo, elfa- 

feniletilo, beta-feniletilo, alfa-, beta- o gamma-fenilpropilo 

o fenilbutilos.

Especialmente preferidos en el sentido del invento son aque
ilíos compuestos que como R contienen un resto hidrocarburo ci- 

cloalifático, eventualmente sustituido con alcohilo o alcoxi o 

'unido a través de un grupo de alcohileno al átomo de nitrógeno. 

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-ciclohexilo, pudiendo es­

tar presentes los grupos alcohilo o alcoxi en posición 2 ,3 o, 

preferiblemente, 4 y ello tanto en la forma cis como en la trans, 

Ciclohexilmetilo, alfa- o beta- ciclohexiletilo, ciclohexilpro- 

pilos, endometilenoiclohexilo (2 ,2 ,1-trioloheptilo), endoetilen- 

ciclohexilo (2 ,2,2-tricicloootilo), endometilenciclohexenilo, 

endoetilenciclohexenilo, endorne tilenei elohexilmetilo, endoetilen- 

ciclohexilmetilo, endome tilenei elohexenilme tilo o endoetilenci- 

clohexenilmetilo, alfa- o beta-fenilciclopropilo tanto en la for- 

ma cis como en la trans.

Finalmente, son apropiados como R todavía anillos hetero- 

cíclicos que, además de 4 a 5 átomos de carbono, pueden conte­

ner todavía 1 átomo de oxígeno o de azufre y hasta dos dobles
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enlaces y que pueden estar eventualmente unidos al átono de ni­

trógeno vecino por un grupo metileno. Ejemplo de tales anillos 

heterocíclicos son:

100

105

110

115

-CHg -CHg n
Los sistemas anulares que entran en consideración como^ miembro 

X en la citada fórmula son los siguientes:

alfa-tiofenilo beta-tiofenilo alfa-tiofenoxi

-  o  -

beta-tiofenoxi

UL U
alfa-furilo beta-furilo alfa-piridilo

beta-piridilo gamma-piridilo

Estos sistemas anulares, que todavía pueden llevar uno, dos 

iguales o dos diferentes de los sustituyentes mencionados en la 

pág. 2 en cualesquiera posiciones, están unidos con la valencia 

libre reproducida en las fórmulas 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 átomos de carbono. Como tales puentes eneran en con 

sideración -CHg-, -CH(CH^)-, CHg-CHg- o CH=CH-.

Como ejemplos para el miembro de puente Y citaremos: -CHg-, 

-CHg-CHg-, -CH(CH^)-, -CH^-CHg-CHg-, -CH(CH^)-CHg-, -CIIg-CH(CH^)- 

-C(CH^)g-, -CHg-CHg-CH^-CHg-, -CH(CH^)-CHg-CHg-, -CHg-CH(CH^)-CHg 

-CH^-CHg-CH(CH^)-, -CH(CH^)-CH(CH^)-, -C(CH^)g-CHg-, -CHg-C 

(CH^)g-, -CH(C^)-, -C(CH^) (C^)-.

El resto fenileno designado "fenileno" en las fcrcnlas está, 

preferiblemente, sin sustituir, pero también puede estar sustituí 

do una o más veces con halógeno, alcohilo inferior o alcoxi infe 

riur. Puede llevar las partes restantes de.la molécula en posi­

ción orto, meta o para entre sí, prefiriéndose la posición para.
El procedimiento del presente invento se caracteriza porque 

a) bencenosulfonilisocianatos, bencenosulfonilcarbamatos, bence 

nosulfoniltiocarbamatos, haluros de ácidos bencenosulfonilcar 
bámicos o bencenosulfonilureas, sustituidos con el grupo

x -  co -  N -  Y -
R

se hacen reaccionar con aminas sustituidas con R o, eventual 

mente, con sus sales, 

b) bencenosulfonamidas de la fórmula

X - CO - N - Y - fenileno - SOg - NHg 

R

o, eventualmente, sus sales, se hacen reaccionar con isocianatos, 

carbamatos, tiocarbamatos, haluros de ácido carbámico o ureas, 

sustituidos con R**,
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se hacen reaccionar con ureas, éteres de isoureas, éteres de

res de boncenosulfonil-isourea, éteres de bencenosulfonil-iso- 
tiourea o ácidos bencenosulfonilparabánicos, obtenidos de este 

o de otro modo, se hidrolizan,

d) en bencenosulfonil-tioureas correspondientemente sustituidas, 

el átomo de azufre, de modo conocido, es permutado por un áto­

mo de oxígeno,

e) bencenosulfinilureas o bencenosulfenilureas correspondientes 

se oxidan, o

f) en bencenosulfonilureas de la fórmula

se introduce por acilacién el resto X-CO-,

y los productos de la reacción se tratan eventualmente con agen­

tes alcalinos para la formación de sales.
De acuerdo con la naturaleza del miembro X resultará ina­

decuado en casos individuales uno u otro de los mencionados pro­

cedimientos para la preparación de los compuestos individuales 
que caen dentro de la fórmula general, o al menos, se harán ne­

cesarias medidas para la protección de grupos activos. Tales ca­
sos, que se presentan con relativa rareza, pueden ser averigua­

dos sin dificultad por el técnico y no ofrece dificultad alguna, 

en tales casos, emplear con éxito otro de los caminos descritos 
para la síntesis.

En lugar de los bencenosulfonilisocianatos se pueden emplear 

también productos de la reacción de bencenosulfonilisocianatos 
con amidas de ácido como caprolactama o butirolactama y, además,

mi - Y - fenileno - S0„ - NH - 00 - NH - R^ 
f ^
R
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con aminas débilmente básicas, como los carbazoles. - - -

Los mencionados esteres de ácidos bencenosulfon¿Lce;rbámicos 

o -tiocarbámicos pueden tener en el componente alcohol ¿un resto 

alcohilo de bajo peso molecular o un resto fenilo. Lo. mismo es 

válido para los carbamatos sustituidos con R o para los 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 más de 4 átomos de car 

bono.

Como haluros de ácido carbámico son apropiados en.primer - 

lugar los cloruros.

Las bencenosulfonilureas que entran en consideración como 

- sustancias de partida del procedimiento pueden estar sin susti­

tuir en el lado de la molécula de urea apartado del grupo sulfo 

nilo o sustituidas una o dos veces preferiblemente por restos - 
alcohilo inferiores o restos arilo. Bn lugar de bencenosulfoni­

lureas sustituidas de este modo son utilizables también corres­

pondientes N-bencenosulfonil-N'-acil-ureas (acilo = acilo alifá 

tico inferior, como acetilo, propionilo o butirilo y también - 

benzoílo) y tsmbién bis-(bencenosulfonil)-ureas. Por ejemplo, - 

tales bis-(bencenosulfonil)-ureas o N-bencenosulfonil-N'-acil-
iureas pueden tratarse con aminas R NHg y las sales obtenidas - 

pueden calentarse a temperaturas incrementadas, en especial a 
temperaturas por encima de 1003 C.

Es posible, además, partir de ureas de la fórmula R -NH-CO-
-1

NHg o de ureas adiadas de la fórmula R -NH-CO-NH-acilo, donde 

"acilo" significa un resto ácido alifático o aromático preferí-
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blcmente de bajo peso molecular o el grupo nitro o le feailureas 
de la fórmula R^-NH-CO-NH-CgH^ o de difenilureas de la fórmula 

R^NH-CO-NÍCgH^g; pudiendo los restos fenilo estar sustituidos 

así como unidos directamente o también a través de un miembro

205

de puente como -CHg-, -NH-, -O- o -S- entre sí, o de ureas N,N'- 

disustituídas de la fórmula R -NH-CO-HH-R y hacerlas reaccionar 

con ¡joncenosulfonaraidas sustitbLÍdas con X-CONH-Y-.

La sustitución del átomo de asufre por un átomo de oxígeno 

en las bencenosulfonil-tioureas c orre so ondientemente sustitui­

das puede realizarse, por ejemplo, con ayuda de óxidos o sales 

de metales pesados o también por el empleo de agentes oxidantes, 

tales como peróxido de hidrógeno, poróxido sódico o ácido nitro-

210 so. .
Las tioureas pueden sufrir también la eliminación del azufre 

por tratamiento con fosgeno o pentacloruro de fósforo. Las amidinas 
o carbodiimidas-de ácido cloro-fórmico obtenidas como productos in­

termedios pueden transformarse en las bencenosulfonilureas por me- 

21  ̂ didas apropiadas, tales como saponificación o adición de agua.
Las formas de realización del procedimiento según el inven­

to pueden variarse en general ampliamente en lo que respecta a 

las condiciones de reacción y adaptarse a las condiciones de cada 

caso.

220 Por ejemplo, las reacciones pueden llevarse a cabo emplean­

do disolventes, a temperatura ambiente o a temperatura aumentada.
Como sustancias de partida se emplean por una parte aquellos 

compuestos que contienen un resto bencánico sustituido con el gru­

po X-CQKH-Y-. Como ejemplos para el componente X-CO- de ésta fór- 

225 muía citaremos - sin pretender que la cita sea completa - los si-
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C0-,

r̂ li
ficQ

' * *

'N

-CHp-CO-, ----.
-CHg-OO-, -OHg-OH^-CO-,

-OHgOHg-CO-,

N

-CO-, Cl- o

-OHg-CHg-CO-,
%  -CH=CH-CO,

00-

CBL 
f ^

C0- 
, )

1 r ¡CIL-L J-CO-, -OH^

La acción depresora del azúcar en sangre de los derivados 

de bencenosulfonilurea descritos pudo comprobarse agregándolos 
al pienso para conejos de 10 mg/kg de peso corporal determinan 

do a través de un prolongado período de tiempo el valor del - 

azúcar en sangre según el conocido método de Hagedorn-Jensen o 
mediante un autoanalizador.

Por ejemplo, se averiguó que 10 mg/kg de N-¿^-(beta-furfu 
roilaminoetil)-beneenosulfoni1j7-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea o 

de N-^-(beta-furfuroilaminoetil)-bencenosulfoni3/-N' -ciclohexil 

urea, después de 3 horas, determinaron una reducción de azúcar



275

280

285

290

295

300

12

325547
en sangre de 30% y que 10 mg/kg de N-¿/4-( beta-furfuril^aminoe- 

t il) -beneenosulfonil/-N'-(4-etileiclohexil)-urea, deterinínaron 

incluso una reducción de azúcar en sangre del 37%. De-igual mo­
do se averiguó que 10 mg/kg de N-¿4-(beta-tiofeno-2-oartonamido- 

etil)-bencenosulfonil^-N'-ciclohexil-urea, después de 3 horas, 

determinaron una reducción de 45% del azúcar en sangre, al paso 

que la conocida N-(4—metil-bencenosulíonil)-N'-butil-urea, con 
una dosis de menos de 25 mg/kg, en conejos, no determinó dismi­

nución alguna del nivel de azúcar en sangre.

La intensa actividad de las bencenosulfonil-ureas descritas 
resulta claramente perceptible si se disminuye la dosis. Si se 

administra la N-¿/4-(beta-furfuroilaminoetil)-beneenosulfonil¡7- 

.N'-(4-etil-ciclohexil)-urea en una dosis de 0,2 mg/kg o la N-^4- 

(beta-tiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfonil¡7-N'-ciclohe­
xil-urea en una dosis de 1 mg/kg o la N -¿[4- (be ta-3 -me t oxi-1  i ofe 

no-2-carbonamidoetil)-bencenosulfonil/^-N' -ciclohexil-urea en una 

dosis de 0 ,2 mg/kg o la N-¿/4-(beta-3-benciloxi-tiofeno-2-carbora 

mido-etil)-bencenosulfonil/^-N'-(4-metil-ciclohexil).-urea en una 

dosis de 0 ,2 mg/kg a conejos, siempre puede comprobarse todavía 

una clara disminución del azúcar en sangre.

Las b ene eno sulfonilureas descritas deben servir preferible 

mente para la obtención de preparados administrables por vía - 

oral con acción depresora del azúcar en sangre para el- tratamien 

to de la Diabetes mellitus y pueden aplicarse como tales o en - 

la forma de sus sales o en presencia de sustancias que conduzcan 

a una formación de sales. Para la formación de sales pueden uti 

lizarse, por ejemplo: agentes alcalinos, como hidróxidos, carbjo 

natos o bicarbonatos alcalinos o alcalino-térreos.

Como preparados medicinales entran en consideración prefe-
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riblómente tabletas que, además de los productos del procedimien­

to, contienen las sustancias auxiliares y excipientes usuales, 
como talco, fáculas, lactosa, goma tragacanto o esteárato de mag­

nesio.

05 Un preparado que, como sustancia activa, contenga las beneje

nosulfonilureas descritas, por ejemplo, una tableta o polvo, con 

o sin las citadas adiciones, es puesto adecuadamente en una forma 

dosificada apropiada. Como dosis ha de elegirse una que sea ade­

cuada a la actividad de la bencenosulfonilurea empleada y al efec- 

310 to buscado. Adecuadamente, la dosis asciende por unidad á;aproxi­

madamente 0 ,5 a 100 mg, preferiblemente 2 a 10 mg, pero también 
pueden emplearse unidades de dosificación considerablemente mayo­

res o menores que ésta que, eventualmente, han de dividirse o mul­
tiplicarse antes de su aplicación.

315 Ejemplo 1

H-^-(beta-tiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfonil7 -N' -ciclo 

hexil-urea.

15,5 g de 4— (beta-tiofeno-2-carbonamido-otil)-bencenosulfo- 
namida (p. de f. 238s 0 , preparada a partir de 4-(beta-amino-etil) 

320 -bencenosulfonamida y cloruro de ácido tiofeno-2-carboxílico) se 

ponen en solución en 200 mi de acetona por la adición de 2 g de 
NaOI-1 y agua. A esto se le añaden a gotas con agitación a tempera­

tura ambiente 6 ,5 g de isocianato de ciclohexilo, se sigue agitan­

do dos horas, se filtra para separar un ligero enturbiamiento y 
3^5 ge acidifica el filtrado con ácido clorhídrico. El producto de 

reacción precipitado se vuelve a precipitar desde amoníaco al 1% 

y se reoristaliza desde etanol/agua. La N-¿Ó4-(beta-tiofeno-2-car-r 

bonamido-etil)-bencenosulfoni1JÓ-N' -ciclohexil-urea funde a 1-94-
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De manera análoga se obtienen:

la N-¿j4-(beta-tiof eno-2-carbonamidoetil)-benconosulf oniT/A-N'-bu

til-urea, de p. de f. 213-215^ C.
la N-̂ /4-( be ta-tiof eno-2-carbonamidoetil) -bencenosulf onil¡7'-N' -(4- 
etil-ciclohexil)-urea, de p. de f. 192-194̂  0. 
la- N-¿̂ 4-(beta-tiof eno-2-oarbonamidoetil)-benoenosulf oni3j7 -N' -(4- 
metil-ciclohexil)-urea, de p. de f. 181-1833 0.

De modo análogo, partiendo de 4-(tiofeno-2-carbons.mido-me- 
til)-benoenosulfonamida (p. de f. 219-2213 C), se obtienen:
la N-¿4-(tiofeno-2-oarbonamidometil)-bencenosulfoni^y-u'-butil-

urea, de p. de f. 155-157a C.
la N-¿[4-( tiofeno-2-oarbonamidometil )-bencenosulfonil^-N' -ciclo-

.hexil-urea, de p. de f. 187-1883 0.
la N-</4-( t i o f eno-2-o arb onami ¿ orne til) -b ene eno sulf onil/*-11' -(4-etil 
ciolohexil)-urea, de p. de f. 196-1983 C.
Ejemplo 2

N-¿%-(beta-5-cloro-tiofeno-2-carbonajnidoetil)-bencenosulfoni2j7- 
N '-ciclohexil-uroa.

17)2 g de 4-(beta-5-cloro-tiofeno-2-carbonamidoetil)-bence 

nosulfonamida (p. de f. 2803 o, preparada a partir de 4-(beta- 
amino-etil)-bencenosulfonamida y cloruro de ácido 5-cloro-tiofe 

no-2-carboxílico) se ponen en suspensión en 200 mi de acetona y 
se llevan a solución por adición de 2 g de hidróxido sódico y a 
agua. A esto se le añaden a gotas 6,5 g de isocianato de ciclo- 

he xil o y se sigue agitando durante 2 horas. Se filtra con succión 

para eliminar un ligero enturbiamiento, se recoge el filtrado con 

' agua y ácido clorhídrico y el producto precipitado se recristali 
za desde etanol/agua. La N-^4-(beta-5-cloro-tiofeno-2-carbonami 
doetil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea obtenida funde a - 
189-1913 C.
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De modo análogo se obtienen:

la N-¿Ó4-(beta-5-cloro-tiofeno-2-carbonamidoetil)-bencenosúlfonüy-

N'-butil-urea, de p. de f. 188-1903 0. .r

la N-^-(beta-5-cloro-tiofeno-2-oarbonamidoetil)-benccncáulfoni2j7'- 
K'-(4-metil-ciclohexil)-urea-, de p. de f. 190-1923C.

la N-¿4-(beta-5-cloro-tiofeno-2-carbonamiaoetil)-bencenosulíoni3j7'- 
N'-(4-etil-ciclohexil)-urea, de p. de f. 191-1933 C.
Ejemplo 3

N-^-(beta-3-metoxitiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfonil/- 

N ' -ciclohexil-urea. -- -
10 g de 4-(beta-3-metoxitioíeno-2-carbonamid'o-etil)-benceno 

sulfonamida (p. de f. 201-2033 C, desde dimetilformamida/agua) - 

se disuelven en 15 mi de lejía de sosa cáustica 2N y 30 mi de ace 
tona y, a 0-5^ C, reciben la adición a gotas de 3 ,9 g de isocia- 

nato de ciclohexilo. Se sigue agitando durante 3 horas la mezcla 
de reacción, se diluye con agua, se filtra y se acidifica el fil 

trado con ácido clorhídrico diluido. La N-¿Ó4-(beta-3-metoxitiofe 

no-2-carbonamido-ctil)-bencenosulfonii/T-N'-ciclohexil-urea que - 

precipita en forma cristalizada se recristalisa desde dimetilfor 

mamida/agua y funde a 193-1943 C.

De modo análogo se obtienen:
la N-^4-(beta-3-metoxitiofeno-2-carbonamido-etil)-'bencenosulfonil/ 

-N'-butil-urea, de p. de f. 173-1753 C (desde metanol) y 

la N-^4-(beta-3-metoxitiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo- 

ni]y-H'-(4-metilciclohexil)-urea, de p. de f. 190-1923 C (desde 

dimetilformamida/agua).
De modo análogo, a partir de la 4-(beta-3-etoxitiofeno-2-car
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bonamido-etil)-bencenosulfonamida (p. de f. 1773C.), se obtie­

nen: la N-/4-(beta-3-etoxitiofeno-2-carbonamido-etil)-benceno­
sulf onil/-N'-ciclooctil-urea, de p. de f. 158-16030. (desde di­
me tilformamida/metanol) ,

la N-/^-(beta-3-etoxitiofeno-2-carbonanido-etil)-bencenosulf o- 
ni3/-N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 174-17530. (desde metanol/ 
dime t ilformamida).

la N-/4-(beta-3-etoxitiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfonil/ 
-N'-butil-urea, de p. de f. 146-147^0. (desde dimetilf ormamida/ 

agua), la N-/4-(beta-3-etoxitiofeno-2-carbonanido-etil)"benceno­

sulf onij/-N '-(4-metilciclohexil)-urea, de p. de f. 174-17630.

(desde dimetilformamida/agua),

De modo análogo, partiendo de la 4-(beta-3,5-dimetil-tiofe 

no-2-2-carbonamido-etil)-bencenosulfonamida (p. de f. 176-1773C), 

se obtienen:
la N-/4-(beta-3,5-dimetiltiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosul- 
fonil/-N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 189-19030 (desde dime- 

tilformamida/agua), y

la N-/4-(beta-3,5-dimetiltiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosul- 
fonil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea, de p. de f. 173-17530. (des­

de dimetilformamida/agua),

De modo anàlogo, a partir de la 4-(beta-3-metiltiofeno-2- 
carbonamido-etil)-bencenosulfonamida, (p. de f. 198-200SC), se 

obtienen:

la N-¿^-(beta-3-metiltiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo- 
ni3/-N'-ciclooctil-urea, de p. de f. 203-20530. (desde dimetil­

formamida/agua) ,

la N-/4-(beta-3-metiltiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo- 

nil/-N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 183-18430. (desde dimetil- 

f ormamida/agua),
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la N-¿(4-(beta-3-metiltiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo- 

nil^-N'-butil-urea, de p. de fusión 175-17730.(desde dimetilfor 
mamida/agaa), y la trans-N-¿Ó4-(beta-3-metil-tiofeno-2-oarbonamido- 

etil)-bencenosulfoni3j7'-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea, de pi. de f. 

201-203^0 . (desde dimetilformamida/agua).
De modo análogo, a partir de la 4-(beta-3-clorotiofenc-2- 

carbonamido-etil)-bencenosnlfonamida (p. de f. 211-21330.), se 

obtienen: - --
la N-/^-(beta-3-clorotiofeno-2-carbonamido-etil)-bencendsñlfoniy- 

N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 183-13430. (desde dimetiíformami- 

da/agua), la N-/4-(beta-3-olorotiofeno-2-oarbonamido-etií)-=-bence- 

nosulfonil/'-N'-butil-urea, de p. de f. 189-190SC. (desde metanol), 

la trans-N-/4-(beta-3-clorotiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosul 

fonidy-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea, de p. de f. 207-20930. (des­

de dimetilformamida/agua) y

la trans-N-/4-(beta-3-clorotiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosul 

foni]J7-N'-(4-etilciclohexil)-urea, de p. de f. 177-17830. (desde 

metanol).

Ejemplo 4
N-¿4*-(beta-3-benciloxi-tiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo- 

nil/-N'-ciclohexil-urea.
Una mezcla de 11,5 g de N-/4-(beta-3-benciloxi-tiofeno-2- 

carbonamidoetil)-bencenosulfonil/-urea (p. de f. 109-11080.(des­

de dimetilformamida/agua), 300 mi de tolueno, 30 mi de éter mono- 

metílico de glicol, 1,65 g de ácido acético glacial y 2 ,8 g de 

ciclohexilamina, se calienta durante 5 horas bajo agitación y re­

flujo. Se concentra la mezcla en vacío y se tritura el residuo 
con metanol. La N-/4-(beta-3-benciloxi-tiofeno-2-carbonamido-etil)- 

bencenosulfoniy-N'-ciclohexil-urea obtenida en forma cristalina,
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se filtra con succión y se recristaliza desde metanol/di&etílfor 
manida. F. de f. 167-1683 C.
Ejemplo 5

N-/4-(beta-3-benciloxi-tiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo 
ni^y-N'-(4-metilciclohexil)-urea.

23,8 g de N-/4-(beta-3-benciloxi-tiofeno-2-carbonamido-etil) 

-bencenosulfoni^y-metiluretano (p. de f. 163-16430, debde alcohol) 

se ponen en suspensión en 50 mi de xileno y, a 703 c bajo agita­

ción, reciben la adición a gotas de 5)8 g de 4-metilciclohexila 

mina. Se aumenta la temperatura a 120-1303 C, iniciándose la - 
reacción con desprendimiento de metanol. Se mantiene-durante 30 

minutos a 1303 C, se deja enfriar, se aspira con succión el pro 

.ducto bruto precipitado y se recristaliza desde metanol. El pun 
to de fusión de la N-¿%-(beta-3-benciloxitiofeno-2-carbonamido- 

etil)-bencenosulfoniy-N' -(4-metilciclohexil)-urea asciende a 
153-1553 C.
Ejemplo 6
N-/4-( beta-tiof eno-2-carbonamido-etil) -b ene eno sulf oni¡y-N' -ci- 

clohexil-urea.
1,35 g de N-/[4-(beta-tiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfouii/'- 

N'-ciclohexil-tiourea (p. de f. 181-1833 C preparada a partir de 

4-(beta-tiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfonamida y isotio 

cianato de ciclohexilo) se disuelven en 3 mi de lejía de sosa - 

cáustica y 30 mi de agua y en esta forma se añaden a una suspeh_ 

sión de óxido de mercurio que fue preparada disolviendo 0,81 g 

de cloruro de mercurio (2) en 15 mi de agua y adición de 3 mi de 

lejía de sosa cáustica 2N. Se calienta a 403 c, se agita durante 

5 minutos a esta temperatura, se filtra el sulfuro de mercurio - 

para separarlo, se acidifica el filtrado con ácido clorhídrico 

diluido y se filtra con succión el producto de reacción separado.
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Después de recristalizar desde metanol, la N-^4-(beta-tiofeno- 

2-carbonamido-etil)-bencenosulfoniiy-N'-ciclohexil-urea funde a 

191-1933 C.

Ejemplo 7

N-¿̂ 4-( beta-tiof eno-2-carbonamidoetil )-benoenosulf oni^y-N' -ciclo 

hexil-urea

1,2 g de éter metílico de la N-y4-(beta-tiofeno-2-carl3cnamido- 

etil)-bencenosulfoni^y-N'-ciclohexil-isourea (aceite preparado 

por tratamiento de K-/4-(beta-tiofeno-2-o...rbonamido-etil)-bence 

nosulfoniiy-N'-ciclohexil-tiourea con óxido de mercurio en meta 

nol) se calientan en 15 mi de ácido clorhídrico concentrado unos 

10 ninuijos sobre el baño de vapor. Se deja enfriar la mezcla de 

reacción, se diluye con agua y se filtra con succión el producto 

de la reacción. La N-¿[4-(beta-tiofeno-2-carbonamido-etil)-bence 

nosulfoni^y-N'-ciclohexil-urea se recristaliza desde metanol y 

funde a 191-1933 C.

Ejemplo 8

N-¿4-( b e ta-furfuro ilamino e til) -benc cnosulf ónijy-N' -ciclohexil- 

urea

14,7 g de 4-(betafurfuroilaninoetil)-bencenosulfonanida (p. 
de f. 228-230S C preparada por reacción de 4-(beta-aminoetil)- 

bencenosulfonamida con cloruro de ácido furáno-2-carboxílico) se 

ponen en suspensión en 200 mi de acetona y se llevan a solución 

por la adición de 2 g de hidróxido sódico y agua. A esto se le 

añaden a gotas con agitación a temperatura ambiente 6 ,5 g de - 

isocianato de ciclohexilo y se sigue agitando durante 2 horas.

El precipitado fino ¡ue se produce se filtra con succión y el - 

filtrado recibe la adición ¿e agua y ácido clorhídrico. Se fil-
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tra con succión y se recristaliza el producto desde etanol/agua. 

La N-¿^4-(beta-furfuroilaminoetil)-bencenosulfonil/-N' -ciolohexi- 
luroa funde a 176-1782 c.

De modo análogo se obtienen:

N-¿[4-( beta-furfur oilaminoetil )-bencenosulf oniiy-N' -(4-etil-ci- 
clohexil)-urea, de p. de f. 196-1983 0 .

N-¿4-( beta-furfuroilaminoetil) -bencenosulf oniiy-N' -butl-l-urea, 
de p. de f. 201-2032 0.
N-^4-(beta-furfuroilaminoetil) -bencenosulf onilJ7-N' -(.4-metilci- 

clohexil-urea, de p. de f. 184-1862 0 . : .
N-/4-(be ta-furfuroilamino etil)-b enceno sulfonil/-N'-(4-isopropil- 

ciclohexil)-urea, de p. de f. 209-2112 C.

De modo análogo, a partir de 4-(beta-furfuroilaminopropil)- 

bencenosulfonamida (p. de f. 192-1942 0 ), se obtienen:

N-^4-( beta-furfur oilaminopr opil )-bencenosulf oni]J7-N' -ciclohexil- 

urea, de p. de f. 196-1982 0.

N-^-(beta-furfuroilaminopropil)-bencenosulf onil¡7-N' -(4-ctilci- 

clohexil)-urea, de p. de f. 179-1812 0.

Ejemplo 9

N-(4-furfuroilaminometil-bencenosulfonil)-N'-ciclohexil-urea
28 g de 4-furfuroilaminometil-bencenosulfonamida (p. de f. 

218-2192 0 se ponen en suspensión en 250 mi de acetona y, por la 

adición de 4 g de hidróxido sódico y agua, se llevan a solución.

Á esto se le añaden a gotas con agitación a temperatura ambiente

12,5 g de isocianato de ciclohexilo y se sigue agitando durante 

dos horas. Se filtra la solución algo turbia resultante, se aci 

difica el filtrado después de añadir agua y se recristaliza el. 

producto de la reacción desde etanol. La N-(4-furfuroilaminometll 

-bencenosulfonil)-rN'-ciclohexil-urea funde a 173-1752 C.
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De modo análogo se obtienen:

N-( 4-íurfuroilaminometil-bencenosulfonil)-N'-butil-urea, de p. 
de f. 171-1733 c.

N-(4-furfuroilaminometil-bencenosulfonil)-N'-(4-isopropilciclo- 
hexil)-urea, de p. de f. 190-1923 0.

N-¿7-(beta-furil-2-propionamidoetil)-bencenosulfoni]y-N'-cicl*o!M
xil-urea.

15 g de 4-(beta-furil-2-propionamidoetil)-bencenósulfonami 

da (p. de f. 197& C preparada a partir de 4-(beta-aminoetil)-ben 

cenosulfonamida y el anhídrido mixto del ácido furil-2-propióni 

co y el semiester de ácido carbónico) en 200 mi de acetona reci 

ben la adición de la solución de 1,1 g de lejía de sosa cáusti­

ca en agua. A esto se le anade con agitación agua hasta que se 
produzca una solución, se le anaden a gotas a temperatura amblen 

te 6 g de isocianato de ciclohexilo y se sigue agitando durante 

2 horas. La mezcla de reacción se filtra y recibe la adición de 

agua y ácido clorhídrico. Se filtra con succión el producto de 

la reacción y se recristaliza desde etanol/agua. La N-¿[4-(beta- 

furil-2-propionamidoetil)-benceno sulfoni^-N' -ciclohexil-urea 

obtenida funde a 170-172SC.

De manera análoga se obtienen: 

be ta-furil-2-pr opionamidoe til) -bencenosulfoni^-N' -(4- 
etil-ciclohexil)-urea, de p. de f. 141-1433 c.

N-¿j4-( b e ta-furil-2-pr opionami do e til) -bencenosulf oni]J7-N' -butil- 

urea, de p. de f. 132-1343 C.

De manera análoga, partiendo de 4-(beta-furfurilideno-aceta 

midoetil)-bcncenosulfonamida (p. de f. 2403 C preparada a partir
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de 4-(beta-aminoetil)-'benceno-sulf onamida y cloruro de ácido fu 

rilacrílico), se obtienen:
N-¿/TP-( b e ta-furfuril ideno-ac e tamido e til) -benceno sulfoíij^-N' -ci- 

clohexil-urea, de p. de f. 2003 c . '
N-¿̂ 4-( beta-furfurilideno-acetamidoetil)-bencenosulf oni^-N' -butil 

-urea de p. de f. 199^ C.

Ejemplo 11 1 *-
N-̂ /4-( 5-cloro-furfur oilaminometil) -bencenosulf oni^-N' -butil-urea 

11 g de 4-(eloro-furfuroilaminometil)-bencenosulfonamida se 

disuelven en 150 mi de acetona con 1,4 g de lejía de sosa cáusti 
ca y agua. A esto se le añaden a gotas a temperatura ambiente 3,5 

g de isooianato de butilo y se sigue agitando durante aos horas. 

,Se filtra con succión un ligero enturbiamiento, el filtrado reci­

be la adición de agua y de ácido clorhídrico y el producto se íil 
tra con succión. La N-^4-(5-cloro-furfuroilaminometil)-bencenosul 
fonil/-N'-butil-urea funde a 161-1623 después de recristalizar des 
de etanol/agua.
Ejemplo 12
N-̂ /4-( beta-rfurfuroilaminoetil) -bencenosulf onil/-N' -ciclohexil- 

urea.

17,6 g de áster metílico del ácido N-^-(beta-furfuroilami- 

noetil)-bencenosulfoni^-carbámico (p. de f. 182-1842 preparado a 

partir de 4-(beta-furfuroilaminoetil)-bencenosulfonamida.y áster 
metílico del ácido clorofórmico en presencia de carbonato potási­
co) se ponen en suspensión en 50 mi de xileno y, con agitación, a 

unos 60-803 reciben la adición a gotas de 5 g de ciclohexilamina. 

Se aumenta la temperatura a 120-1303, comenzando la reacción con 

desprendimiento de metanol y se sigue agitando durante aproximada
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mente 1 hora a esta temperatura. Después de enfriar, se filtra con 
succión del producto de reacción separado y se le recristaliza des 

de etanol/agua. La R-/4-(beta-furfuroilaminoetil)-bencenosulfonil/. 

N'-ciclohexil-urea obtenida funde a 176-1782.

Ejemplo 13
N-/4-( beta-furfuroilaminoetil)-bencenosulfonil/-N' -ciclohexil-urea 

o g de /4-(beta-furfuroilaminoetil)-bencenosulfonil/-urea (p. 

de f. 185-1872*preparada a partir de 4-(beta-furfuroilaminoetil)- 

bencenosulfonamida y carbonato potásico) se calientan en el reflu 

jo durante 5 horas, con agitación en 250 mi de tolueno con 1,65 g 

de ácido acético glacial y 2,9 g de ciclohexilamina. Después de en 

friar, se concentra en vacío, se trata el residuo con un poco de 

alcohol y agua y se filtra con succión el producto de la reacción;

L a N-/4- (be t a-f ur f ur o il amino e t il) -b ene eno sulf onil/-N' -c i el ohe xil- 

urea, después de recristalizar desde etanol/agua, funde"a 176-1782. 

Ejemplo 14

N-/4-( beta-íurfuroilaminoe til) -bencenosulf onü/-N' -isobutil-urea

13,6 g de cloruro de mercurio se disuleven en 120 mi de agua 

y reciben la adición a gotas de 50 mi de lejía de sosa cáustica 

2N. A esto se le añaden 16,5 g de N-/4-(beta-furfuroilaminoetil)- 
bcncenosulf ouü/-N'-isobutil-urea (p. de f., 131-1332, preparada-a 

partir de 4-(beta-furfuroilaminoetil)-bencenosulfonamida y isotio- 
cianato de isobutilo en presencia de carbonato potásico) disueltos 

en 80 mi de una mezcla de partes iguales de lejía de sosa cáustica 
1N y dimetilformamida a unos 402. Se sigue agitando todavía dos-ho­

ras y media a 40-502, se separa filtrando a vacío el sulfuro de mer

curio producido, se clarifica el filtrado con carbón y se acidifics 
con ácido clorhídrico diluido. La N-/4-(beta-furfuroilaminoetil)-
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bencenosulf oniiy-N'-isobutil-urea se filtra con succión y 

se recristaliza desde metanol, p. de f. 192-1943C..

Ejemplo 15
N-/4-(beta-furfuroilaminoetil) -benceno sul f oniiy-N' -isobutil- 

urea.
4 g de éter metílico de N(beta-furfuroiíámiho- 

etil)-bencenosulfoni^y-H'-isobutil-isouroa (aceite, pre­

parado a partir de N-¿ji-(beta-furfuroilaminoetil)-benceno 

sulfoniiy-N'-isobutil-tiourea por la reacción con óxido de 

mercurio en metanol) se calientan sobre el baño de vapor 

con 30 mi de ácido clorhídrico concentrado, hasta que ha­
ya terminado el desarrollo de gas (unos 10 minutos). Se 

enfria la mezcla de reacción, se diluye con agua y se 

filtra con succión la N-¿[4-(beta-furfuroilaminoetil)-ben- 
cenosulfoni^y-N'-isobutil-urea, que, después de recrista­

lizar desde metanol, funde a 192-194^0 .

Ejemplo 16

N-¿%-(piridin-3-carbonamidometil)-bencenosulfoni^y-N'-ciclo- 

hexil-urea.

11,5 g de 4-(piridin-3-carbonamidometil)-bencenosulfonami 
da (p. de f. 175^0 ., preparada a partir de 4-amino-metil- 

bencenosulfonamida y clorhidrato de cloruro del ácido ni- 
cotinico en piridina) se ponen en suspensión en 200 mi de 

acetona y se llevan a solución por la adición de 1,75 g 

de hidróxido sódico y agua. A esto se le añaden a gotas 

con agitación a temperatura ambiente 5 ,6 g de isocianato 

de ciclohexilo y se sigue agitando 2 horas. La mezcla de 

reacción se filtra, el filtrado recibe la adición de agua 

y de ácido clorhídrico, el producto se filtra con succión
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y se recristaliza desde agua/etanol. La N-¿[4-(piridin-

3- carbonamidometil) -bencenosulí onil/-N' -ciclohexil- 

urea funde a 200-20230.

De manera análoga partiendo de la 4-(beta-piridin-

4- carbonamidoetil)-bencenosulfonamida (p. de f. 239-2413) 

se obtienen:

N-/4-(beta-piridin-4-carbonamidoetil)-bencenosulfonil/- 
N '-(4-me tilc i elohoxil)-ure a, de p. de f. 187-18PS0j"(desde 

dimetilformamida/agua) y
N- /4  -(b e ta-p iridin-4-c arb onami doetil)-bencenosulfonil/- 

^'-(¿).-etil-oiolohexil)-urea (trans) de p. de f. 207- 
20830.,

partiendo de la 4-(beta-piridin-3-ca.rbonamidoetil)-bonceno- 

sulfonamida (p. de f. 205-20630)
N-̂ /4-(beta-piridin-3-carbonamidoe til) -bencenosulf oni^-N' - 

ciclohexil-urea, de p. de f. 184-1853C.(desde dimetilfoimami 

da/agua),
N-/4-(beta-piridin-3-carbonamidoetil)-bencenosulf onii/-N'- 

(4-metilciclohexil)-urea, de p. de f. 123-1243C. (desde di­

metilformamida/agua) y
N-/4-(beta-piridin-3-carbonamidoetil)-bencenosulfonil/-N'- 
(4-etilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 126-12830 (dése.) 

(desde metanol),

a partir de la 4-(beta-<-beta-piridin-3-acrilamido>-etil)- 
benceno-sulfonamida (p. de f. 226-2283 0),
N-/4-(beta-<beta-piridin-3-acrilamido>-etil)-bencenosulfonii/ 

-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 194-19630 

(desde metanol).

Ejemplo 17
Del modo descrito en el ejemplo 1 se obtienen
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la N-¿%-(beta-furfuroilaminoetil)-bencenosulf onilj/-H'-(¿\ *^-ci- 
clohexenil)-urea, de p. de f. 166-1682 c y
la N-¿^4-( beta-tiof eno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfónijjJ^-N' - 
(A^-ciclohexenil)-urea, de p. de f. 181-1832 C. - * *

Del modo descrito en el ejemplo 2 se obtiene 

la N-¿j4-(beta-5-cloro-tiofeno-2-carbonamido-etil)-bencenosulfo 
ni]y-N'-(¿^-ciclohexcnil)-urea, de p. de f. 186-1882,0.

Ejemplo 18

Del modo descrito en el ejemplo 3 se obtienen partiendo de 

la 4-(beta-<tiofeno-2-acetamido>-etil)-bencenosulfonsmida (p. de 
f. 176-1782 c)
la N-^/4-(beta-<tiofeno-2-acetamido>-etil)-boncenosulfonil/-N'- 

. ciclohexil-urea de p. de f. 1.862 C (desde dimetilformamida y 
agua) y
la N-^4-(beta-< tiof eno-2-acetaBiido>-etil)-benceno sulfonidj^-h' - 
(4-me tile i elohexil)-urea (ürans) de p. de f. 173-1742 c (desde 

metanol/dimetilformamida);
partiendo de la 4-(beta-<3-fenil-4-metiltiofeno-2-carbonamido>- 

etil)-benoenosulfonamida (p. de f. 183-18520) 

la N-^4-(beta-<3-fenilo-4-metiltiofeno-2-carbonamido>-etil)-ben 
cenosulfonil¡7'-N'-ciclohexil-urea de p. de f. 150-1522 0 (desde 
metanol) y

la N-¿4-(beta-<3-fenil-4-metiltiofeno-2-carbonamido>-etil)-ben 

cenosulfoniy-N'-(4— metil-ciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 
136-1382 C (desde metanol);

partiendo de la 4-(3-metiltiofeno-2-carbonamido-metil)-benceno- 
sulfonamida (p. de f. 153^ C)
la N-¿(4-( 3 -me til ti of cno-2-carb onami do-me t il) -bencenosulf onil¡7-H' - 

ciclohexil-urea, de p. de f. 163-1652 C (desde metanol) y
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la N-¿4-(3-metiltiof eno-2-carbonamidometil)-bencenosulf onilJ-N'- 
(4-mctilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 190-1913 C (desde - 

inetanol)

partiendo de la 4-(beta-<N-metil-3-metoxitiofeno-2-carbonamido>- 
etil)-bencenosu.lfonamida (p. de f. 132-1343 c)
la N-¿4-(beta-<N-metil-3-metoxitioíeno-2-carbonamido>-etil)-bence 

nosulfonidy-N'-oiolohexil-urea, de p. de f. 143-1453 O (desde me 
tanol) y

la N-^/4-(beta-<N-metil-3-metoxitiof eno-2-oar'bonamido>-etil )-ben- 

cenosulfonid/-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans), de p. -de f. - 
159-1613 C (desde metanol);

partiendo de la 4-(beta-<3.4-tetrametileno-tiofeno-2-oarbonamido>- 
etil)-benoenosulfonamida (p. de f. 173-174B 0) 

la H-¿4-(beta-<3.4-tetrametileno-tiofeno-2-carbonamido>-etil)-ben 

cenosulfoni^-N'-oiclohexil-nrea, de p. de f. 192-1943 c (desde 
dino tilformaniida/agna) y

la N-¿(4-(B-<3<. 4-tetrametileno-tiof eno-2-carbonamido>-e til )-bence^ 
nosulfonilj^-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 127- 
1293 C (desde metanol);
partiendo de la 4-(3*4-tetrametileno-tiofeno-2-carbonamido-metil)- 
bencenosulfoüamida (p. de f. 174-1753 0 )

la N-¿/4-( 3 * 4-tetrametileno-tiofeno-2-carbonamido-metil) -bencensul 
fonil¡7'-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 192-1933 
C (desde metanol)';

partiendo de la 4-(beta-<tiofeno-3-hiároxiacetamiáo>-etil)-bence
nosulfonamida (p. de f. 203° C)

la N-^4-(beta-<tiofeno-3-hidroxiaoetaiüido>-etil)-bencenosulfonil¡7'- 
N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 148-1493 C (desde metanol) y 

la N-/4-(beta-<tiofeno-3-hidroxiaoetamido>-etil)-bencenosulfonilJ7- 

N'-(4-metiloiclohexil)-urea (trans) de-p. de f. 182-1833 C (desde 
metanol);

!25547
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partiendo de la 4-(bcta-<3-metoximetoxi-tiofeno-2-carbonamido>- 
etil)-bencenosulfonamida (p. de f. 160-162^0) 

la N-^4-(beta-<3-metoximetoxi-tiofenor-2-carbonamido>-etil)-ben- 
censulfoniy-N' -4-metilciclohcxil)-urea (trans), de 'de f. 
163-165-C (desde metanol);

partiendo de la 4-(bota-<3-beta-metoxietoxi-tiofeno-2-carbonami 
do>-etil)-bencenosulfonamida (p. de f. 132-134SC) 

la N-/?-(beta-<3-beta-metoxietoxi-tiofeno-2-carbonamido>-etil)- 
bencenosulfoniiy-N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 135-137^0. (des­
de metanol) y ____

la N-/?-(beta-<3-beta-metoxietoxi-tiofeno-2-carbonamidc>-etil)- 
beneenosulfonil/-N'-(4-metilci.elohexil)-urea (trans) de p. de f. 
103-105SC (desde metanol);.

partiendo de la 4-(beta-<3-alliloxitiofeno-2-carbona¡nido>-etil)- 

bencenosulfonamida (p. de f. 145 - 147-C)

la N-^4-(beta-<3-alliloxitiofeno-2-carbonamido>-etil)-bencenosul 

fonilJ7'-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans), de p. de f. 135-136SC 
(desde metanol).

Esta solicitud corresponde a.las presentadas en-Alemania 

los días 1 y 14 de Agosto de 1.964) bajo los números F 43 640 

IVb/l2qu y F 43 750 IVb/l2qu, respectivamente, y a la presentada 

en Luxemburgo el 13 de Enero de 1.965 oon el número 47.778, se 

acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto de la 

Propiedad Industrial y del artículo 4- del Convenio de la Un,ión.

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

1). Un procedimiento para la obtención de preparados farmacéuti­

cos con acción depresora'del azúcar en sangre, apropiados para 

la administración por vía oral en el tratamiento de la Diabetes

-  28 -  ' —
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nellitus, caracterizado porque en tales preparados están contení 

das bencenosulfonilureas de la fórmula

X - 00 - N - Y - fenileno - SOg - NH - 00 - NH - R* ^

R
en la cual significan:

R hidrógeno, alcohilo inferior o fenilalcohilo inferior,

R a) alcohilo, alquenilo o mercaptoalcohilo con 2 a .8 átomos 

de carbono,

b) alcoxialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfi- 

nilalcohilo con 4 a 8 átomos de caroono de los cuales dos 

por lo menos pertenecen a la parte de alcohileno del alco- 

xialcohilo, alcohilmercaptoalcohilo o alcohilsulfinilalco- 
hilo,

c) fenilalcohilo inferior, fenilciclopropilo,

d) ciclohexilalcohilo inferior, cicloheptilmetilo, ciclohe^ 
tiletilo o ciclooctilmetilo,

e) endoalcohilonciclohexilo, endoalcohilenciclohexenilo, en 

doalcohilenciclohexilmetilo, endoalcohilenciclohexenilmetilo 
con 1 a 2 átomos de carbono de endoalcohileno,

f) alcohilciclohexilo inferior, alcoxiciclohexilo inferior,

g) cicloalcohilo con 5 a 8 átomos de carbono,

h) ciclohsxenilo, ciclohexenilmetilo,

i) un anillo heterocíclico con 4 a 5 átomos de carbono y un 
átomo de oxígeno, o de azufre así como hasta dos dobles enla 
ces"ctilónicos o

k) un anillo heterocíclico con 4 a 5 átomos de carbono y un 

átomo do oxígeno o de azufre así como hasta dos dobles enla 

ces etilénicos, anillo unido a través de un resto metilono 
con el átomo de nitrógeno,
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X a) tiofenilo o tiofenoxi, que eventualmente puede llevar 1 a 2 

sustituyanles del grupo de halógeno, alcohilo inferior, alcoxi 

inferior, alcohilenoxi inferior, (alcoxi-alcoxi)-inferior, fe- 

nilalcoxi inferior y arilo, y una cadena polimetilénica con 3 

a 4 átomos de carbono, unida en sus dos posiciones terminales 

al núcleo de tiofenilo,

b) furilo, que eventualmente puede llevar 1 a 2 3ustituyentes 

del grupo de halógeno y metilo,

c) piridilo, que eventualmente puede llevar 1 a 2 sustituyen- 

tes del grupo de halógeno y alcohilos inferiores, puliendo es 
tar los mencionados sistemas anulares heterocíclicos unidos di 

rectamente o a través de una cadena de hidrocarburo con 1 a 2 

átomos de carbono al grupo carbonilo vecino,
Y una cadena de hidrocarburo con 1 a 4 átomos de carbono, o sus 

sales no tóxicas, en mezcla con excipientes farmacéuticamente 

usuales.
2). "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARADOS 

COS CON ACCION DEPRESORA DEL AZUCAR EN SANGRE".
fhímnOEu TI

Esta Memoria consta de treinta hojas foliadas y mecanografía 

das por un solo lado de sus cars,s.

Madrid, 14 de Abril de
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