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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
a favor de:

FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius & 
BrUning, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) - 
Hoechst (República Federal Alemana), por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCENOSULFONILUREAS".
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Memoria descriptiva
El objeto del invento lo constituyen bencenosulfonil-ureas 

de la fórmula

-CO-NH-OHa'

OR

SOg-HH-CO-NH-R-**

que, como tales o en la forma de sus sales, poseen propiedades 
reductoras del nivel del azúcar en sangre y que se caracterizan 
por una disminución intensa y, en especial, duradera, del nivel 
del azúcar en sangre.
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En la fórmula significan:

R alcohilo inferior, preferiblemente metilo o alquenilo 
inferior,

X halógeno, preferiblemente cloro, alcohilo inferior, preferi­
blemente metilo, o alcoxi inferior, preferiblemente metoxi,

1R ciolohexilo, metilciclohexilo o etilciclohexilo, estando 
- metilo y etilo preferiblemente dispuestos en posición 4 del 

resto ciolohexilo, endometilenciclohexenilmetilo o endometil 
enoiclohexilmetilo.

El sustituyente X se halla en la posición 4, o preferible­
mente en la posición 5 respecto al grupo carbonamida.,.

En las definiciones anteriores y en las siguientes, alcohilo 
inferior o alquenilo inferior representan siempre uno con 1-4 
átomos de carbono en cadena normal o ramificada.

De acuerdo con las definiciones anteriores, R puede signi­
ficar, por ejemplo: metilo,etilo, propilo, isopropilo, butilo, 
isobutilo, butilo terciario, alilo.

R*̂  puede significar, por ejemplo: ciolohexilo, 4-metil 
ciolohexilo (preferiblemente en forma trans), 4-etilciclohexilo,

2,5-endometilenciclohexenil-metilo, 2,5-endometilenciclohexil 

metilo.
Particularmente preferidas segán la invención son las 

benzolsulfonilureas de la fórmula

X

SOg-ni-CO-NH-^H^ -Y,

En la fórmula anterior, representan 
X cloro, bromo o metilo en posición 4 ó 5 con respecto al

40
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grupo de carbonamida, y preferiblemente cloro, e 

Y hidrógeno o metilo.

Cuando el resto Y representa un grupo metilo, éste 

puede encontrarse en posición cis o también trans con res­

pecto al grupo de la urea, sin que ello influya esencial­

mente en la eficacia de los compuestos. En la mayoría-de 

los casos, en la síntesis y cuando se emplea como materia 

prima una mezcla de cis- y trans-metilciclohexilamii^ o de 

sus derivados, se enriquece con preferencia el compuesto 

trans. ^

El procedimiento del presente invento se caracteriza 

porque

a) bencenosulfonilisocianatos, ésteres de ácido bencenosul 

fonil carbámico, ésteres de ácido bencenosulfoniltiocarbámico, 

haluros de ácido bencenosulfonilcarbámico, benzolsulfonil 

semicarbacidas o benzolsulfonilsemicarbazonas o bencenosul 

fonilureas sustituidos en posición para con el grupo 

' X

^ ' ̂ -CO-N-CHg-CHg-

OR
H

se hacen reaccionar con aminas sustituidas con R*** o eventual 

mente con sus sales, 

b) bencenosulfonamidas de la fórmula 

X

% \ \  - C O-NH-CHg-CHp-/^ \  -SOg-NHr

OR
o eventualmente sus sales se hacen reaccionar con isocianatos, 

ésteres de ácido carbámico, ésteres de ácido tiocarbámico,
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haluros de ácido carbámioo o ureas, sustituidos todos ellos 
75 con R \

o) bencenosulfonilhaluros sustituidos correspondientemente 
se hacen reaccionar oon ureas, éteres de isoureas, éteres 
de isotioureas o ácidos parabánicos sustituidos con R"** y los 

éteres de benoenosulfonilisoureas, éteres de bencenosulfonili 
80 sotloureas esteres de isourea, amidinas de ácido bcngolsulfonil

-halégeno-férmico o ácidos bencenosulfonilparabánicos, obtenidos 

de este o de otro modo se hidrolizan, 

d) se adiciona agua a oarbodiimidas correspondientemente 

sustituidas,
85 e) en bencenosulfoniltioureas correspondientemente sustituidas

se permuta el átomo de azufre por un átomo de oxigeno,
f) se oxidan benoenosulfinil o bencenosulfenilureas correspon­

dientes, o
g) se hidrogenan correspondientes benzolsulfonilureas que

90 contienen en la molécula enlaces no saturados,

h) en bencenosulfonilureas de la fórmula

HgN-CHg-CHg-^A-SOg-NH-OO-NH-R^
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se introduce por acilación el resto

X

- CO -

OR

eventualmente escalonadamente o por fases, 

y los productos de la reacción se tratan eventualmente con 

agentes alcalinos para la formación de sales.

En lugar de los bencenosulfonilisocianatos se pueden 

emplear también los productos de reacción de bencenosulfonili 

socianatos con amidas de ácido, como caprolactama o butiro
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lactama, y además con aminas lábilmente básicas, como 
carbazoles.

Los mencionados ásteres de ácido benzolsulfonil- 

carbámico y respectivamente ásteres de ácido benzolsulfonll- 
tiolcarbámico pueden poseer en el componente alcohcl un resto 
de alquilo o un resto de arilo, o tambián un resto hetero- 

cíclico. Como este resto es disociado en la reacción, su 

constitución química no ejerce influencia alguna sobre el 
carácter del producto final, por lo cual puede variar dentro 
de amplios limites. Lo mismo vale para los ásteres de ácido 
carbámico sustituidos por R y respectivamente para los 

correspondientes ásteres de ácido tioloarbámico.

Como halogenuros de ácido carbámico son adecuados, en 

primer lugar, los cloruros.
Las benzolsulfonilureas que son de considerar como ma­

terias primas para el procedimiento pueden, del lado opuesto 

al grupo de sulfonilo de la molácula de urea, no estar 
sustituidos o estarlo una vez o especialmente dos veces.
Como, en la reacción, estos sustituyentes son disociados con 

aminas, su carácter puede variar dentro de amplios limites. 
Además de benzolsulfonilureas sustituidas por alquilo, arilo, 
acilo o heterociclicamente, pueden emplearse tambián bis- 

(benzolsulfonil)-ureas o bis-(benzolsulfonil)-ureas que, en 
uno de los átomos de nitrógeno, lleven otro sustituyente más, 

por ejemplo metilo. Por ejemplo, pueden tratarse tales bis- 
(benzolsulfonil)-ureas o tambián N-benzolsulfonil-N'-acil- 
ureas con ciclohexilamina o con 4-metilciclohexilamina, y 
calentarse las sales obtenidas a elevadas temperaturas, par­
ticularmente a temperaturas superiores a 1002 C.

Además, es posible partir de ureas de la fórmula
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R*** m-OO-NHg

140

145

o de ureas que en el átomo de nitrógeno libre lleven todavía 

uno o particularmente dos sustituyentes, y transformar éstas 

oon benzolsulfonamidas sustituidas con

X

Como tales materias primas son de considerar, por ejemplo, 
la N-ciclohexil- o N-(4-metil-*ciclohexil)-urea, las correspon­
dientes N'-acetil-, N'-nitro-, N'-ciclohexil-, N'-(4-metil- 
ciclohexil)-, N',N'-difenil-(pudiendo los dos restos de fenilo 

150 estar también sustituidos, así como unidos entre sí directa­
mente o también a través de un elemento puente como -CHg-,

-NH-, -0- o -S-), N'-metil-N'-fenil-, N',N'-diciclohexil-ureas, 

así como ciclohexilcarbamoil-imidazoles o -triazoles sustituidos 

por Y.
155 La hidrólisis de los ácidos benzolsulfonilparabánicos,'

éteres de benzolsulfonil-isourea, éteres de benzolsulfonil- 
isotiourea, ásteres de benzolsulfonil-isourea o amidinas de 
áoido benzolsulfonil-halógeno-fórmico mencionados como materias 
primas se verifica convenientemente en medio alcalino. Los 

160 éteres de isourea, los ásteres de isourea pueden también ser

hidrolizados con buenos resultados en un medio ácido*
La sustitución del átomo de azufre por un átomo de oxigeno 

en las benzolsulfonil-tioureas correspondientemente sustituidas 
puede ejecutarse de manera conocida, por ejemplo, con ayuda de 

165 óxidos o de sales de metales pesados, o también con empleo de
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medios de oxidación, como por ejemplo agua oxigenada, 

peróxido de sodio o ácido nitroso.

Las tioureas pueden también ser desulfuradas por tra­
tamiento con fosgeno o con pentacloruro de fósforo. Las 
amidinas de ácido clorofórmico y respectivamente carbodi- 

imidas de ácido clorofórmico obtenidas como fase intermedia 
pueden ser transformadas en las benzolsulfonilureas mediante 
adecuadas medidas, como saponificación o adición de agua.

Análogamente a las tioureas se comportan los correspon 
dientes áteres de isotiourea que, en el sentido del invento, 
son equivalentes a aquóllas como materiales de partida para 

las reacciones de eliminación del azufre.
Las benzolsulfonilureas sustituidas de manera correspon­

diente que contienen en la molécula un enlace no saturado, por 

ejemplo

pueden ser transformadas por hldrogenación, por ejemplo con 

hidrógeno molecular, en presencia de un conocido catalizador 
de hidrogenación, en las benzolsulfonilureas segón la invención.

La acilación de aminoetil-benzolsulfonil-ureas puede 
verificarse en una operación, por ejemplo por transformación 
de halogenuros de ácido benzoico sustituidos de manera corres­
pondiente, o puede también ser. ejeoutada en varias operaciones.
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Como ejemplo de las numerosas posibilidades de una acilación 
gradual, cítese la transformación de aminoetil-benzolsulfonil- 
ureas con cloruro de 2-metoxibenzoilo y la sucesiva introducción 
de un átomo de halógeno en el núcleo de benzol del grupo 

200 benzamido o la introducción de un resto de 2-metoxi-5-cloro-

tiobenzoilo y la transformación en el correspondiente derivado 

de 2-metoxi-5-cloro-benzamida.
Las formas de ejecución del procedimiento según la invención 

pueden en general ser variadas ampliamente en cuanto a las 

205 condiciones de la reacción y adaptadas a las condiciones de cada
caso. Las transformaciones pueden, por ejemplo, ser ejecutadas 
en ausencia o en presencia de disolventes, a temperatura ambiente 

o a temperatura elevada.
Según el caráoter de las materias primas, uno u otro de 

210 los procedimientos descritos puede, en algunos casos, proporcio-:

nar la benzolsulfonilurea individual deseada sólo con rendimien 
tos mínimos, o no ser adecuado para su síntesis. En tales casos, 

relativamente raros, no presenta dificultad alguna para el 
especialista sintetizar el producto deseado por otro de los 

215 procedimientos descritos.
Como sustancias de partida se emplean aquellos compuestos 

que, en posición para, contienen un resto bencénico sustituido 

con el grupo

X
220

^  'A-CONH-CHg-CHg- 

OR

Como ejemplos para el componente 

225 X

^ - CO - de esta fórmula
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H3C CgH^

¿y ^ -co- < .-co

OCH, OCH,

los siguientes:

(OH.)pCH (i)C^Iq
V
^ - c o - h - c ^

OCH^ ^  \  - 
OCH^

H^C H^C H^C H3C

¿y -̂co- ¿y -̂co- ^j^-co- ^ \\ -co

OCgH^ OC^Hy(n) OC^(n) OOH^CR = CHg

CH^-/^ \\-C0 H^C-// A- C O  (CH^)2CH-^ \^-C0

OCH, OC2H5 OCIL

H^CO

CH^ ^CRx 3 \  /  3

O^H,. (n)0,Hy. H,0^ ''o

/f \v - CO ^  ^\-co ^  *\-C0

OCH^ OCH^ 'OCR,

^ W- co

OCR.

H^CO H^CgO H^CO

\\-C0 CO ^ y ^ - C O  H^00/^\-C0 H^CgO^ ^ -CO-

OCgH^ OCgH^ OC^Hy(n) QiCI-Î OCH^

F F Cl Cl Cl Cl

- CO
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265

r ^ - C O  ^ * ^ - 0 0  f ^ - 0 0  C1^^.-C0 ..Cl^^-CO C l ^ ^ -  co

OCH, 002H5 00H(CH )̂2 OCH^ OC2H5 ^ 9 ( i )

270 OCHgCH = CHg

La acción depresora del azdcar en sangre de los derivados 
de bencenosulfonilurea descritos pudo determinarse administrándolos 
en dosis de 10 mg/Kg a conejos y comprobando el valor del. azdcar 
en sangre segdn el método conocido de Hagedorn-Jensen o con un 

275 autoanalizador durante un periodo de tiempo prolongado.
Asi se,averiguó, por ejemplo, que 10 mg/kg de N-^F-(beta-<2- 

metoxi-5-metil-benzamidoJ>-etil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohexilurea 

o 10 mg/kg de N-¿?-(beta- 2-metoxi-5-cloro-benzamido -etil)- 
bencenosulfoni^y-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) después de 

280 3 horas, determinaban una disminución del azdcar en sangre de 9%
y, respectivamente, del 15%, después de 24 horas del 24 y 27%, 
respectivamente, y después de 48 horas, de 12% y 19%, respectiva­
mente.

De igual modo se averiguó que 10 mg/kg de N-/^beta-/2- 
285 metoxi-5-metilbenzamido^-etil)-bencenosulfoni3y-N'-(4-metilciclo

hexil)-urea (trans) o 10 mg/kg de N-^4-(beta-^2-metoxl-5-cloro- 

benzamido^-etil)-bencenosulfonil7-N'-ciclohexil-urea, después 
de 3 horas, reducían el nivel del azdcar en sangre en 37% y, 
respectivamente, 19%, después de 24 horas en 25 y 23% respectiva- 

290 mente, después de 48 horas en 28% y 28%, respectivamente e, in-
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cluso después de 72 horas, en 19% y 13%, respectivamente, al 
paso que la conocida N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-butil-urea, 

con una dosis de menos de 25 mg/kg en conejos, no provocaba ya 

disminución alguna del nivel del azúcar en sangre.
295 La intensa actividad de las bencenosulfonilureas descritas

se hace especialmente perceptible si se disminuye todavía la 
dosis. Si se administra la N-/4-(beta-(2-metoxi-5-metií-benzamido 

^-etil)-bencenosulfoniy-N'-ciclohexil-urea en una dosis de 0,005 
mg/kg o la N-/?-(beta-<2-metoxi-5-olorobenzamido^-etil)-benceno 

300 sulfonil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea a una dosis de C,02 mg/kg
o la N-/?-(beta-<2-metoxi-5-metil-benzamido^-etil)-bénc3nosul 

foni3y-N'-(4-metiloiclohexil)-urea a una dosis de 0,02 mg/kg o 
la N-/4-(beta-/2-metoxi-5-clorobenzamido^-etil)-bencenosulfonil/ 

-N'-ciclohexil-urea en una dosis de 0,02 mg/kg. a conejos, puede 

305 comprobarse todavía una clara disminución del azúcar en sangre.
Las bencenosulfonilureas 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 
310 la forma de sus sales o en presencia de sustancias que conduzcan 

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

utilizarse, por ejemplo:
agentes alcalinos, oomo hidróxido, oarbonatos o bicarbonatos 

alcalinos o alcalino-térreos,

315 Como preparados medicinales entran en consideración preferi­

blemente las tabletas que, además de los productos del procedi­

miento, contengan los usuales materiales auxiliares o portadores, 

como talco, fécula, lactosa, goma tragacanto o estearato de 

magnesio.
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Un preparado que contenga las benoenosulfonilureas 
descritas como sustancia activa, por ejemplo, una tableta o 

un polvo, con o sin las adiciones citadas, es llevado adecuada­
mente a una forma dosificada apropiada. Como dosis ha de elegirse 
una que sea apropiada a la actividad de la bencenosulfonilurea 

empleada y al efecto buscado. Adecuadamente, la dosis asciende 

por unidad a aproximadamente 0,5 a 100 mg., preferiblemente 2 
a 10 mg., pero pueden emplearse también unidades de dosificación 

considerablemente por encima o por debajo de estos valores, 

unidades que, eventualmente, antes de la aplicación, deben 
fragmentarse o multiplicarse.
Ejemplo 1
ür-/4-(beta-^2,5-dimetoxi-benzamido>-etil)-bencenosulfonil7-N'- 
ciclohexil-urea.

9,1 g de 4-(beta-<.2,5-dimetoxi-benzamido^>-etil-bencenosul 

fonamida (p. de f. 193-19480) se disuelven en 12,5 mi de lejía 

de sosa caustica 2N y 30 mi de acetona y se hacen reaccionar a 

0-580 a gotas con 3,3 g de isooianato de ciclohexilo. Se sigue 
agitando durante 3 horas, se diluye con agua y metanol, se filtra 

para separar lo no disuelto y se acidifica el filtrado con 
ácido clorhídrico diluido. La N-/?-(beta-<2,5-dimetoxi-benzamido 
^-etil)-bencenosulfonil¡7-N'-ciclohexil-urea que se presenta en 

forpa cristalina funde después de recristalizar desde metanol, 

a 143-1458 C.
De manera análoga se obtienen:

la N-¿?-(beta-< 2,5-dimetoxi-benzamido ̂ -etil)-bencenosulfoni]J7- 

N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 155-156S C.
(desde metanol);

a partir de 4-(beta-<2-metoxi-5-etoxi-benzamido^-etil)- 

bencenosulfonamida (p. de f. 190-19180)
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la N-/4-(beta-4 2-metoxi-5-etoxi-benzamido)>-etil)- 
bencenosulfoniy-N'-ciclohexil-urea de p. de f. 146-1488 

(desde metanol), .
la N-/4-(beta-<(2-metoxi-5-etoxi-benzamidoj>-etil)- 

bencenosulfoni2yN'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de 

f. 130-1328 (desde metanol) y

la N-/?-(beta-<(2-metoxi-5-etoxi-benzamido^>-etil^-bencen2 
sulfoni3y-N'-(4-etilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 108- 

110S (dése.) desde metanol;
a partir de la 4-(beta-<(2,4-dimetoxi-benzamidoy-etil)- 

bencenosulfonamida (p. de f. 200-2028)

la N-/?-(beta-<('2,4-dimetoxi-benzamido^-etil)-bencenosul 
foni^y-N'-oiclohexil-urea de p. de f. 193-1948 (desde metanol)

y
la N-^/4-(beta-< 2,4-dimetoxibenzamido^-etil)-bencenosul 

foni3y-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 208- 

2108 C. (desde metanol/dimetilformamida);
a partir de la 4-.(beta-<2-metoxi-4-etoxibenzamido)>-etil)- 

bencenosulfonamida (p. de f. 183-1858),

la N-/4-(beta-^2-metoxi-4-etoxibenzamido^-etil)-benceno 
sulfoniTy-N'-ciclohexil-urea de p. de f. 172-1748C. (desde 
metanol);

a partir de la 4-(beta-^2-metoxi-5-flnorobenzamido)>-etil)- 
bencenosulfonamida (p. de f. 167-1698),

la N-/4-(beta-(2-metoxi-5-fluorobenzainidoJ>-etil)-benceno 
sulfoni^-N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 176-1788 C. (desde - 
metanol);

la N-/?-(beta-< 2-metoxi-5-fluorobenzamido^-etil)-benoeno 

sulfoni3j7-N'-(4-metilciclohexil)-urea (brans) de p. de f. 185-
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1878 (desde metanol/dimetilformamida) y

la N-¿?-(beta-< 2-metoxi-5-íluorbenzamido>-etil)- 
bencenosulfoni¡¡J7-N'-(4-etilciclohexil)-urea (trans) de 
p. de f. 179-1808 (desde metanol/dimetilformamida);

a partir de la 4-(beta-<(2-metoxi-5-bromo-benzamido^- 

etil)-bencenosulfonamida (p. de f. 223-2248),
la N-/4-(beta-<2-metoxi-5-bromobenzamid6^-etil*)-' 

bencenosulfoni3j7-N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 161-1638 

(desde metanol), y

la N-/4-(beta-<(2-metoxi-5-bromo-benzamido^>-etil)'- 
benoenosulfoniiy-N'-(4-metiloiclohexil)-urea (trans) *de p. 

de f. 187-1898 (desde metanol);
a partir de la* 4-(beta-^2-etoxi-5-cloro-benzamido^y- 

etil)-benoenosulfonamida (p. de f. 168-1708),
la N-/?-(beta-<(2-etoxi-5-cloro-benzamido^>-etil)- 

bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 171-1738 C. 
(desde metanol),

la N-/?-(beta-<(2-etoxi-5-clorobenzamido^-etil)-benceno 

sulfonil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 

156-1588 (desde metanol) y
la N-/4-(beta-^2-etoxi-5-clorobenzamidoJ^-etil)-benceno 

sulfonil/-N'-(4-etilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 135- 
1378 (desde metanol); -

a partir de la 4-(beta-<(2-n-propoxi-5-oloro-benzamido^- 

etil)-bencenosulfonamida (p^ de f. 192-1948),
la N-¿4-(beta-<2-ñ-propoxi-5-cloro-bensamidcf>-etil)- 

bencenosulfoni]y-N'-oiclohexil-urea de p. de f. 166-1688 
(desde metanol) y

la N-/^-('beta-< 2-n-propoxi-5-clorobenzamido>-etil)-
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bencenosulfonil/-N'-(4-metiloiclohexil)-urea (trans) de p. 

de f. 160-1618 (desde metanol);
a partir de la 4-(beta-<(2-aliloxi-5-clorobenzamidoJ>- 

etil)-benoenosulfonamida (p. de f. 183-1848), ^
la N-^/4-(beta-( 2-aliloxi-5-olorobenzamido>-etiì)- 

bencenosulfoniiy-N'-ciclohexil-urëa de p. de f. 155-Ï578C 

(desde metanol), * ' '
la N-/4-(beta-<'2-aliloxi-5-olorobenzämido)>-etii)- 

bencenosulfonil/-N'-(4-mëtilciclohexil)-urea (trans)*de p. 

de f. 159-1618 (desde metanol), y
la N-/3-(beta-< 2-aliloxi-5-clorobenzamido^-etil')Qbenceno 

sulfonil/-N'-(4-etiloiolohexil)-urea (trans) de p. deri. 

162-1648 (desde metanol)
a partir de la 4-(beta-( 2-metoxi-4-clorobenzamido)^-etil)- 

benoenosulfonamida (p. de f. 187-1888),
la N-/4-(beta-( 2-mètoxi-4-olorobenzamido^-etil)-benceno 

sulfoni3^-N'-ciclohexil-urea de p. de f. 200-2018 (desde 
metanol/dimetilformamida),

la N-/?-(beta-/2-metoxi-4-clorobenzamido^>-etil)-benceno 

sulfoni]y-N'-(4-metilciolohexil)-urea (trans) de p. de f. 
204-2058 (desde metanol/dimetilformamida) y

la N-/?-(beta-( 2-metoxi-4-clorobenzamido^-etil)-benceno 
sulfonil/-N'-(4-etilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 184- 

1868 (desde metanol/dimetilformamida);
a partir de la 4-(beta-<2-etoxi-5-metilbenzamido;>-etil)- 

bencenosulfonamida (p. de f. 147-1488)
la N-/4-(beta-^2-etoxi-5-metilbenzamido^-etil)-benceno 

sulfoniTj/N'-ciclohexil-urea de p. de f. 159-1618 (desde 
metanol) y
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la N-/î-(beta-< 2-etoxi-5-metilbenzamido^-etil)-bencene 
sulfoni3j-N'-(4-metiloiclohexil)-urea de p. de f. 181-1828 

(desde metanol/dimetilformamida);

a partir de la 4*( beta-<( 2-aliloxi-5-metilbenzamido^-etil ) - 

bencenosulfonamida (p. de f. 140-1418C),

la N-/4-(beta-<2-aliloxi-5-metilbenzamido^-etil)-benceno 
sulfonil/-N'-ciclohexil-urea, de p. de f. 156-15880 (liésde 
metanol), y M

la N-/4-(beta-r(*2-aliloxi-5-metilbenzamido^>-etil)-benceno 

sulfoni]J7-N'-(4-metilciclohexil)-urea, de p. de f. 143rl45SC 
(desde metanol); ' ^

a partir de la 4-(beta-(*2-metoxi-4-metilbenzamidoJ>-etil)- 
bencenosulfonamida (p. de f. 188-1898),

la N-/4-(beta-<(2-metoxi-4-metilbenzamido>-etil)-benceno 

sulioniiy-N'-ciolohexilurea de p. de f. 209-2118 (desde metanol/ 

dimetilformamida),
la N-/4-(beta-<2-metoxi-4-metilbenzamido^-etil)-benceno 

sulfonil/-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 208- 

2098 (desde metanol/dimetilformamida) y
la N-/TP-(beta-< 2-metoxi-4-metilbenzamidoj>-etil)-benceno 

sulfoni3y-N'-(4-etilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 168- 

1698 (desde metanol);
Ejemplo 2 - .

N-/4!-(beta-V 2-metoxi-5-metilbenzamido-^-etil)-bencenosulfonil7- 

N'-oiclohexil-urea.
7 g de N-/4-(beta-<'2-metoxi-5-metilbenzamido.)>-etil)- 

bencenosulfoni]J7-metilur etano (p. de f. 175-1778) se ponen en 
suspensión en 200 ml de xileno y, a 808, reciben la adición de 
1,9 g de ciclohexilamina. Después de un poco de tiempo, la 

temperatura del baño de aceite se eleva a 1508 y se mantiene
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30 minutos a este valor. La mezcla de reacción pasa entonces 
a solución y se separa metanol por destilación! Al enfriar 

precipita la N-/?-(beta-<2-metoxi-5-metilbenzamido)><-etil)- 

benzosulfonil/-N'-ciolohexil-urea formada en cristales'y, 

después de recrist§lizar desde metanol/dimetilformamida, funde 
.a 187-188gc.

De manera análoga se obtienen

la N-/4-(beta-<2-metoxi-5-metilbenzamido,>-etil)-beacenosul 
foni]y-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f^/'Í57-1593 
(desde metanol), . ,

la N-/?-(beta-( 2-met.oxi-5-metilbenzamido>-etil)-bencenosul 
foni3y-N'-(3-metilciclohexil)-urea, de p. de f. 176-1785 (desde 
metanol/dimetilformamida), y

la N-/?-(beta-< 2-metoxi-5-metilbenzamido^-etil)-bencenosul 

foniiJ7-N'-(^.-.etilciclohexil)-urea de p. de f. 164-1668 (desde 

metanol).
Ejemplo 3
N-/^-(beta-<2-metoxi-5-clorobenzamido>-etil)-bencenosulfonil7-

N'-eiclohexil-urea.
Una mezcla de 10,3 g de N-^-(beta-<2-metoxi-5-clorobenza 

mido^-etil)-bencenosulfoni]J7'-urea (p. de f. 171-1733), 300 mi 
de tolueno, 30 mi de éter monometílico de glicol, 1,65 g de 
ácido acético glacial y 2,8 g de ciclohexilamina se calienta a 
reflujo durante 5 horas. A continuación se concentra en el vacío 

y el residuo se trata con aloohol. La N-/T-(beta-<(2-metoxi-5- 
cloro-bensamido^-etil)-bencenosulfonil/-N'-ciclohexilurea 

obtenida como producto bruto se filtra con suoción y se recrié 
taliza desde.metanol. P. de f. 169-1705.

De manera análoga se obtienen

la N-/^-(beta-^ 2-metoxi-5-clorobenzamido^-etil)-bencenosul 
fonil/-u'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 189-1905
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(desde metanol),
la É-/?-(beta-C 2-metoxi-5-clorobenzamido^-etil)-benceno 

sulfonil/-N'-(4-etilciclohexil)-urea (trans) de p. de f. 184- 

1858 (desde metanol), y
la N-/4-(beta-< 2-metoxi-5-clorobenzamido>-etil)..b3nceRo 

sulfoni2y-N'-(2,5-endometilen-4 3-ciclohexenilmetil)-urea, p. 

de f. 160-1628 (desde metanol).

Ejemplo 4
N-/g!-(beta-< 2-metoxi-5-metilbenzamido>-etil)-bencendsulfonil7- 

N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)-urea. *
a) 3 g de N-/4-(beta-42-metoxi-5-metilbenzamido^-etil)-benceno 

sulfoni^y N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)-tiourea, 
preparada, por la reacción de 4-(beta^-2-metoxi-5-metilbenza 
mido)>-etil)-bencenosulfonamida con isotiocianato de 2,5- 
endometilen-ciclohexil-metilado en acetona hirviente en 
presencia de carbonato potásico (p. de f. 165-1673 desde 

metanol/dimetilformamida) se ponen en suspensión en 50 mi 

de lejía de sosa caustica 2N. A continuación se añaden 10 
mi de peróxido de hidrógeno al 35%. Se calienta 30 minutos 

sobre baño de vapor, se acidifica con ácido clorhídrico 
diluido, se filtra con succión'el precipitado cristalizado 
obtenido y se recristaliza desde metanol. La N-¿Tf-(beta-(2- 

metoxi-5-metil-benzamido>-etil)-bencenosulfoniiy-H'-(2,5- 
endometilen-ciclohexilmetil)-urea funde a 142-1448 despuós 
de recristalizada desde metileno. Se obtiene el mismo 
compuesto si la tiourea mencionada al principio se desazufra 

por tratamiento con óxido de mercurio en presencia de lejía 
de sosa caustica. Para este fin se disuelve 0,5 g de la 
tiourea disuelta en 10 ml.de dioxano y 10 mi de lejía de 

sosa caustica 2N. Se añaden 0,22 g de HgO y se agita durante
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4 horas a 408. El sulfuro de mercurio obtenido se filtra 
con succión, el filtrado se acidifica y el precipitado de 
N-¿T-(beta-< 2-metoxi-5-metil-benzamido>-etil)-bencáncsul 
foni2y-N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)-urea se filtra 

con succción y se recristaliza desde metanol. P. de f. 142- 

1448. De manera análoga se obtiene a partir de N-/?-(beta(-2- 

metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-bencenosulfonil/-N'-2,5- 
endometilen-ciclohexil-metil)-tiourea de p. de f. 171-1738 
la N-/4-(beta- 2-metoxi-5-cloro-benzamido -etil)-bencenosul 
fonijy-N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)-urea de p. de f. 
181-1833 desde metanol/dimetilformamida.

h) 0,52 g de N-/T-(beta-<2-metoxi-5-metilbenzamido>-etil)-benceno 
7

sulfoniy-N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)-tiourea se 
disuelven en 50 mi de metanol. Con agitación se añaden 0,22 g 
de óxido de mercurio y algo de carbonato potásico y se calien 

ta 3 horas manteniendo la agitación a 50-558.
Despuós de separar por filtración el sulfuro de mercurio 
formado, se concentra y recristaliza el residuo obtenido de 
áter metílico de N-/4-(beta^2-metoxi-5-metilbe.nzamido)>-etil)- 

bencenosulfoni3j7N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)-isourea 
desde metanol diluido. El compuesto funde a 102-1048.

Una muestra del éter de isourea mencionado se coloca en 

un tubo de ensayos y se cubre con ácido clorhídrico concentra 
do y, con agitación, se calienta algunos minutos sobre baño 
de vapor. El cristalizado de N-/?-(beta-<'2-metoxi-5-metil- 

benzamido ̂ -etil)-bencenosulfonil/-N'-(2,5-endometilen-ciclo 
hexil-metil)-urea se recristaliza desde metanol, p. de f. 142- 

1448C.
c) 0,52 g de N-^4-(beta-C2-metoxi-5-metil-benzamido))-etil}- 

bencenosulfoni3j7-N'-(2,5-endometilen-ciclohexil-metil)-
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tiourea se disuelven en 50 mi de metanol. Después de añadir
0,3 g &e yoddro de metilo se calienta durante 2 & horas a
reflujo hasta ebullición. Después de concentrar se obtiene un
residuo resinoso de éter metílico de N-/?-(beta-( 2-métoxi-5-

metil-benzamido^-etil)-bencenosulfonil7-N'- (2,5-endonfetilen-
ciclohexil-metil)isotiourea, que se disuelve en 10 ml'dá dioxano.

Después de añadir 20 mi de lejía de sosa caustica 2N se calienta

1 hora sobre el baño de vapor. Vertiendo en agua y acidificando
* " * -

con ácido clorhídrico la solución se obtiene la N-/?-(beta-2- 

metoxi-5-metil-benzamido -etil)-benoenosulfoniI/-N'-'(,2'',5-endo 

metilenciclohexil-metil)-urea que, después de recristálizar 
desde metanol, funde a 141-1448.
Ejemplo 5

N-/3P-(beta-¿2-metoxi-5-metilbenzamido)*-etil)-benzolsulfonil7- 

N'-ciclohexil-urea

Se suspenden 7 g de N-¿?-(beta-(2-metoxi-5-metilbenzamido)- 

etil)-benzolsulfoni]j7-metil-uretano (p.f. 175-1778) en 200 mi 

de xilol y se adicionan a 808 con 1,9 g de ciclohexilamina. 
Después de corto tiempo, se eleva a 1508 la temperatura del baño 

de aceite y se mantiene durante 30 minutos a esta temperatura.
La mezcla de reacción se disuelve entonces y se destila metanol. 
Al enfriar, la N-¿4-(beta-^2-metoxi-5-metilbenzamido^-etil)- 
benzolsulfoni^y-N*-ciclohexil-urea precipita en forma de crista 

les y, previa recristalización en metanol/dimetilformamida, 

se funde a 187-1888.
Se obtiene análogamente la

N-/TP-(beta-( 2-metoxi-5-metilbenzamido^-etil)-benzolsulf oniy-N' - 
(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p.f. 157-1598 (en metanol). 

Ejemplo 6

N-/4-(beta-^2-metoxi-5-clorU-benzamido>-etil)-benzolsulfo- 
nil7-N'-ciclohexilurea
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Se hirvieron 2,45 g de N-/?-(beta-^2-metoxi-5-cloro- 

590 benzamidoj>-etil)-benzolsulfonil7-feniluretano (obtenido
partiendo de 4-/beta-(2-metoxi-5-clorobenzamido)-etil/- 
benzolsulfonamida y áster fenílico de ácido clorofórmíco) 

con 0,5 g de ciclohexilamina en 30 mi de dioxano, durante 
2 horas, con reflujo. Previa dilución con agua y acidlfica- 

595 olón con ácido clorhídrico diluido, se obtuvo un precipitado

que se trató con amoníaco al 0,5%. Se acidificó la splúpión 

acuosa alcalina y se recristalizó en metanol el precipitado 

obtenido. Se obtuvo N-/?-(beta-C2-metoxi-5-cloro-benzamido^- 
etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexilurea, de p.f. 171-172S.

600 Ejemplo 7
N-/4-(beta-'(2-n!etoxi-5-cloro-benzamido3̂ -etil)-benzolsulío- 

nil7-N'-ciclohexil-urea
Se calentaron 4,26 g de N-/4-(beta-<2-nietoxi-5-cloro- 

benzamido^-etil)-benzolsulfoni]J7-metiluretano con 1,6 g de 
605 acetato de ciclohexilamina en 100 mi de dioxano, durante

1 1/2 horas, en refrigerador descendente.
Previa adición con agua y recristalización del producto 

precipitado en metanol, se obtuvo con muy buen rendimiento 
N-/4-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^>-etil)-benzolsulfonil7'- 

610 N'-ciclohexilurea, de p.f. 172-1738.
Ejemplo 8
N-/4-(beta-< 2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfo- 

nil7-N'-ciclohexil-urea
Se calienta durante 5 horas con reflujo una mezcla de 

615 10,3 g de N-^-(beta-/2-metoxi-5-clorobenzamido))-etil)-
benzosulfonil/-urea (p.f. 171-1738)y 300 mi de toluol, 30 mi 
de áter monometílico de glicol, 1,65 g de ácido acático glacial
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y 2,8 g de ciclohexilamina. Luego se concentra en vacío y se 
trata el residuo con alcohol. La N-/?-(beta-<2-metoxi-5-cloro 
benzamido )-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexil-urea,.obt enida 

como producto en bruto, es filtrada por aspiración y récris- 
talizada en metanol. P.f. 169-1708C.

Se obtiene análogamente la ^

N-^-(beta-< 2-metoxi-5-cloro-benzamidoJ>-etil)-benzolsuÍíonil7- 
N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans), de p.f. 189-1908 (en meta 
nol).

Ejemplo 9

N/4-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido>-etil)-benzolsulfonil7- 
N'-ciclohexil-urea

Se hirvieron en 30 mi de dioxano, durante 1 1/2 horas con 
reflujo, 1,06 g de N-/4-(beta-(2-metoxi-5-cloro-benzamido-^etil)- 

benzolsulfoniTj^-N'-metilurea (p.f. 197-1938), obtenidos partiendo 
de N-/4-(beta-^2-metoxi-5-clorobenzamido,>-etil)-benzolsulfoni]y- 

metiluretano y metilamina y 0,5 g de ciclohexilamina. Previa 
adición con agua y acidificación con HC1 diluido y recristaliza 

ción del producto obtenido en metanol, se obtiene con buen 

rendimiento N-/4-(beta-( 2-metoxi-5-cloro-benzamidoJ>-etil)-benzol 
sulfoni¡3j7-N'-ciclohexilurea, de p.f. 171-1728.
Ejemplo 10

N/?-(beta-¿ 2-metoxi-5-cloro-benzamidol>-etil)-benzolsulfonil7- 
N' -oiclohexilurea

Se calientan durante 1 hora con reflujo hasta la ebullición 
4,9 g de N-/4-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzol 

sulfonil/-N'-fenil-urea (p.f. 193-1958), 100 mi de dioxano y 1 g 
de ciclohexilamina.

A continuación, se concentra en vacío la solución clara 

y se trata el residuo obtenido con amoníaco aproximadamente al



- 23 -

650

655

660

665

670

675

0,5%. Previa clarificación de la solución por filtración, 
se acidifica. Se filtra por aspiración el precipitado obtenido 
de N-/4-(beta-(2-metoxi-5-cloro-benzamido>-etil)-benzclsulfonil7

-S ^ 7

-N'-ciclohexilurea y se seca sobre arcilla. Previa recristaliza­

ción en metanol, se obtiene un producto puro de p.f,Ji70-1728. 
Ejemplo 11 'n '

N/4-(beta-<2-metoxi-5-cloro-benzamido>-etil)-benzolsulfonil7- 
N'-ciclohexil-urea .
a) Se suspenden 5 g de N-/4-(beta-(2-metoxi-5-cloro-^enzamidc^ 

-etil)-benzolsulfoni3y-urea en 30 mi de anhídrido de-ácido 
acético. Se añaden 5 gotas de ácido sulfúrico concentrado y se 
calienta durante 5 minutos en baño de vapor. Se observa disolu 

ción y pronto separación de cristales. Previo enfriamiento de 
la carga, se filtran por aspiración los cristales obtenidos, 
se lavan con acetato de etilo y se secan. Previa una corta 
ebullición con metanol, la N-/?-(beta-(2-metoxi-5-cloro- 
benzamido^-etil)-benzolsulfoni]J7-N''-acetil-urea asi- obtenido 

se funde a 2088 con descomposición.

b) se mezclan bien 2,3 g del producto obtenido bajo a) y 0,5 
g de ciclohexilamina. Se forma entonces con calentamiento la 

sal de ciclohexilamina de la N-^P-(beta-{ 2-metoxi-5-cloro- 
benzamido^-etil)-benzolsulfonil/-N'-acetilurea.Se calienta la 
sal durante 45 minutos en un matraz de Erlenmeyer en baño de 
aceite a 1508. Después de algunos minutos la sal se funde con 
formación de.una masa clara de fusión.

Se deja enfriar, se trata el producto de reacción con 
amoníaco acuoso al 0,5% con calentamiento en baño de vapnr, 
se filtra y se acidifica el producto de filtración. Se filtra 
por aspiración el precipitado cristalino y se vuelve a absorber 
en amoníaco al 0,5%.
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Por acidificación del producto de filtración, se obtiene 

un precipitado cristalino de N-¿^-(beta-( 2-metoxi-5-cloro- 

b.enzamido^-etiÍ)-benzolsulfoniy-N'-ciclohexilurea,, que se 
filtra por aspiración y se seca. Previa recristalizacíón en 

metanol, la sustancia se funde a 169-1708. '
Ejemplo 12

N-/4-(beta-ó 2-metoxi-5-cloro-benzamido3-etil)-benzoísulfonil7- 

N' -ciclohexil-urea '

Se hirvieron durante 2 horas, con reflujo, en 35.mi de 
dioxano 2,4 g de n-/4-(beta-/2-metoxi-5-clorobenzamido^-etil)- 

benzolsulfoni2y-N',N'-pentametilenurea (p.g. 181-183'S) y 1 g 
de ciclohexilamina. Previa acidificación con ácido clorhídrico 
diluido y recristalización del precipitado obtenido en metanol, 
se obtuvo N-/4-(beta-(2-metoxi-5-cloro-benzamiáo>-etil)- 
benzolsulfoniy-N'-ciclohexilurea de p.f. 172-1738, con buen 

rendimiento.

Ejemplo 13

N-/?-(beta-<'2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonil7- 
N" -ciclohexilurea

Se hirvieron durante 3 horas, con reflujo, 6,5 g de sal 
sódica de la 4-/beta-(2-nietoxi-5-clorobenzamido)-etil7- 

benzolsulfonamida con 3t9 g de cloruro de ácido difenilcarbá- 
mico en 60 mi de toluol. La N-/4-(beta-^2-metoxi-5-cloro- 

- benzamido^etilbenzolsulfonií7-N'-yN'-difenilurea en bruto 

obtenida fuá filtrada por aspiración, suspendida en dioxano 
y hervida con reflujo durante 1 1/2 horas, previa adición de 

1 g de ácido acético y 1,8 g de oiolohexilamina. Previa acidi 
ficaoión con ácido clorhídrico diluido, se filtró por aspira­
ción el precipitado y sé trató oon amoníaco al 0,5%. Se acidi­
ficó la solución acuosa alcalina y se recristalizaron los 
cristales en metanol.
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Se obtuvo N-/?-(beta-(2-metoxi-5-cloro-benzamido]>-etil) 

benzolsulfonil/LN'-ciclohexilurea, de p.f. 170-1718.

Ejemplo 14
N-/4-( beta-C 2-metoxi-5-cloro-benzamido'^.etil)-benzolaulfonil7- 
N' -ciclohexilurea '
a) Se mezclan lo g de 4-(beta- 2-metoxi-5-oloro-benzamido - 

etil)-benzolsulfonamida sódica y 10,8 g de áster metílico 
de ácido N-/4-(beta-( 2-metoxi-5-clorobenzamido^>-etil)-ben 

zolsulfonidT-carbámico y se calientan durante 30 minutos
en un baño de aceite calentado a 1753. Se enfría la,masa 

sinterizada y se trata con amoníaco acuoso al 0,5% aproxi­

madamente. Se filtra y se acidifica. Se filtra por aspiración 
la sustancia que se ha separado por precipitación y se vuelve . 

a absorber en amoníaco acuoso al 0,5%. Previa nueva acidifica 
oión con ácido clorhídrico, se filtra por aspiración y se seca 
luego sobre arcilla el precipitado obtenido. Previo tratamiento 
con acetato de etilo y cocción con etanol, se obtiene la N,N'- 
bis-4-/?eta-<(2-metoxi-5-oloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonil7'- 

urea, de p.f. 183-1853.
b) Se suspenden en 30 mi de dioxano 0,95 g del compuesto 
obtenido según a). Se añaden 0,125 gde ciclohexilamina y se 
calienta durante 1 hora con reflujo hasta la ebullición. Previa 
concentración de la solución clara obtenida, se trata el residuo 

con amoníaco acuoso al 0,5%, se separa por filtración de la 4- 
(beta-^2-metoxi-5-oloro-benzamidq^-etil)-benzolsulfamida y se 

acidifica. Se obtiene un precipitado cristalino de N-¿?-(beta-
<^2-metoxi-5-cloro-benzamido)>-etil)-benzolsulfoniy-N'-ciclohe 

xilurea, que se filtra por aspiración, se seca y se cristaliza 

en metanol. P.f. 168-1703.
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Ejemplo 15

N-/TF-(beta-<2-metoxi-5-cloro-benzamido)-etil)-benzolsulfonil7 
-N'-ciclohexil-urea

Se calientan con reflujo, durante 45 minutos, basta la 

ebullición, 4,95 g de semicarbacida de 4-/4-(beta-<2-metoxi- 
5-cloro-benzamido>-etil)-benzolsulfoni]y-l,l-pentametileno, 
p.f. 165-1678, 50 mi de dioxano y 1 g de ciclohexilamina.

Se concentra en vacío la solución obtenida y se absorbe el 
residuo en amoníaco acuoso al 0,5% aprox. Se filtra y se 
acidifica el producto de filtración. Se obtiene un precipi­

tado cristalino de N-/4*-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^- 

etil)-benzolsulfoni3j7-N'-ciclohexil-urea, que se filtra por 
aspiración, se seca al aire y luego sobre baño de vapor.
Previa recristalización en metanol, la sustancia se funde a 

168-1708.
Se obtiene la misma sustancia si se calientan durante 

1 hora a 1208 3.3 g de 4-^-(beta-^2-metoxi-5-clorobenzamido^> 

-etil)-benzolsulíonüy-l-acetilsemi-carbacida, p.f. 181-1838) 
en 50 mi de dimetilíormamida, y 0,73 g de ciclohexilamina, 

y se prepara de la manera descrita.
Ejemplo 16

N-/^-(beta-V2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonil7- 
N' -ciolohexil-urea

Se calienta durante 1 hora con reflujo, hasta la ebu­
llición, una carga de reacción de 1,8 g de semicarbazona de 

4-¿TP-(beta-(2-metoxi-5-cloro-benzamido,>-etil)-benzolsulfonil7- 
ciclooctanona p.de f. 180-1828 (obtenida por calentamiento de 
4-(beta-(* 2-metoxi-5-oloro-benzamido>-etil)-bensolsuifonamida 
sódica con semicarbazona de ciclooctanona en dimetilformamida, 

durante 4 horas, a 1008), 50 mi de dioxano y 0,33 g de ciclo-
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hexilamina. Se concentra en,vacío la solución clara y se 

trata el residuo obtenido con amoníaco acuoso al 0,5% 
aproximadamente. Previa filtración, se acidifica el producto 
de filtración. Se obtiene un precipitado cristalino ae N-/T- 

(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido.>-etil)-benzolsulfunijy-N'- 

ciclohexilurea, que se filtra per aspiración, se seca y se 
recristaliza en metanol. El p.f. de la sustancia se encuentra 
a 168-1708. '-
Ejemplo 17

N-/?-(beta-< 2-metoxi-5-cloro-benzamido >-etil)-benzoísul- 

fonil7-N'-ciclohexilurea

Se suspenden en 1,5 1 de acetona 75 g de la 4-(beta- 
^2-metoxi-5-cloro-benzamido.>-etil)-benzo&uÍfonamida y 56,3 g 

de potasa molida y se calientan durante 3 horas con reflujo.
A continuación, se anaden 26,5 g de ciclohexilisocianato y se 
calienta otras 5 horas. Se filtra por aspiración el precipitado 

formado, se suspende en agua y se acidifica con ácido clorhí­
drico diluido. Previa filtración por aspiración, se obtiene la 

N-/^-(beta-< 2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonil7- 
N'-ciclohexilurea que previa recristalización en metanol, se 

funde a 172-1738.
Se obtienen análogamente

de la 4-(beta-( 2-metoxi-5-bromo-benzamido>-etil)-benzol- 

sulfonamida (p.f. 223-2248)
la N-/beta-^2-metoxi-5-bromo-benzamido^-etil)-benzolsulfo- 
niiy-N'-ciclohexilurea.de p.f. 161-1638 (en metanol), y 
la N-/beta-C 2-metoxi-5-bromo-benzamidoj>-etil)-benzolsul- 
fonil-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans) de p.f. 187-189a 

(en metanol);
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de la 4-(beta-<2-]petoxi-4-olorobenzamido)>-etil)-benzolsul- 

fonamida (p.f. 187-1883),
la N-/4-(beta-<( 2-metoxi-4-clorobenzamido)^etil)-benzclsul- 

fonil/-N'-oiolohexilurea, de p.f. 200-2013 (en metanol/di­

metilformamida) ,
la- M-/4-(beta-^2-metoxi-4-clorobenzamido^-etil)-benzolsul- 

fonil/-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p.f, 204- 

2053 (en metanol/dimetilformamida), y -
de la 4-(beta-^2-metoxi-4-bromo-benzamido^-etil)-behzol- 

sulfonamida (p.f. 202-2033)
la N-^-beta-^ 2-metoxi-4-bromo-benzamido>-etil)-benzolsul- 

foni^y-N'-ciclohexilurea, de p.f. 201-2033 (en metanol/di­

metilformamida) , y
la N-^-(beta-^2-metoxi-4-bromo-benzamidoJ>-etil)-benzol- 
sulfoniy-N'-(4-metilciclohexil)-urea (trans), de p.f. 205- 

2068 (en metanol/dimetilformamida),
de la 4-(beta-^2-metoxi-4-metilbenzamido>-etil)-benzolsul- 

fonamida (p.f. 188-1893)
la N-/?-(beta-^2-metoxi-4-metilbenzamido>-etil)-benzolsul- 

fonil/-N'-ciclohexil-urea de p.f. 209-2118 (en metanol/di­

metilformamida) ,
la N-/4-(beta-( 2-metoxi-4-metilbenzamido^>-etil)-benzolsul- 
foni]y-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) de p.f. 208- 

2098 (en metanol/dimetilformamida) y 
Ejemplo 18
N-/?-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido>-etil)-benzolsulfo- 
nil7-N'-ciclohexilurea

Se disuelven en 100 mi de dimetilformamida 3,9 g de 

4-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfona-
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mida sódica y 4,4 g de áster fenilico de ácido N-ciclohe- 
xil carbámico. Se oalienta durante 45 minutos a 1108, se 

deja enfriar y se vierte en amoniaoo acuoso al 0,5% aproxi­
madamente. Se separa por filtración'de la parte sinydisol- 
ver y se acidifioa el produoto de filtración. Se filtra

-t ^

por aspiración, se lava y se seca el precipitado cristalino 
que se ha separado de (beta-¿2-metoxi-5-cloro-
benzamido^-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexilurea. previa 

recristalizaoión en metanol, la sustancia se funde'a^l68- 

1708. \
Ejemplo 19
N-/?-(beta-< 2-metoxi-5-cloro-benzamido yetil)-benzolsulf o- 

nil7-N'-ciclohexilurea
Se frotan juntos en un mortero 1,95 g de 4-(beta-^2- 

metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonamida sódica 
y 1,6 g de S-metilóster de ácido N-ciclohexil-monotiocar- 

bámico (obtenido por metilación de N-ciclohexil-monotio- 
carbamato potásico con sulfato de dimetilo, p.f. 110-1128) 
y se calientan en un matraz de Erlenmeyer, durante 13 mi­
nutos, a 1808. La mezcla de reacción se pone primero untuosa 
y luego nuevamente sólida. Se trata con amoníaco acuoso al 

0,5%, se separa por filtración de la parte sin disolver y se 
acidifica. Se filtra por aspiración el precipitado que se ha 
separado y se vuelve a purificar mediante solución en amoníaco 
diluido y precipitación con ácido. Se filtra por aspiración, 
se seca y, previa recristalización en metanol, se obtiene la 

N-/4-(beta^2-metoxi-5-cloro-benzamid(^-etil)-benzolsulfoni3j7- 

N'-ciclohexilurea, de p.f. 168-170S.
Ejemplo 20
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N-/4-(beta-< 2-metoxi-5-cloi'o-benzamido >-etil)-benzolsulfo- 

nil7-N' -ciclohexilurea

Se mezclan bien en un mortero 3,9 g de 4-/Beta-^2-me- 
toxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonamida sódica y 

4,26 g de ciclohexilurea y se calientan en un matraz de 
Erlenmeyer durante 10 minutos en un baño de aceite calentado 

previamente a 2003. Previo enfriamiento, se calienta la masa 
de fusión con amoniaco al 0,5% aproximadamente en baño de vapor. 
Se filtra y se acidifica el filtrado. Se filtra por aspiración 

el precipitado que se separa y se vuelve a absorber en amoniaco 
al 0,5%. Previa renovada acidificación del filtrado, se filtra 
por-aspiración el precipitado obtenido de N-/?-(beta-<2-metoxi- 
5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfoni]y-N'-ciclohexilurea, se 
seca y se reoristaliza en metanol.

La sustancia se funde a 167-1693 y no produce depresión 
alguna del punto de fusión mezclándola con un material análogo 

obtenido por otro método.
Ejemplo 21

N-/4-(beta-/ 2-metoxi-5-cloro-benzamido>-etil)-benzolsuIfonil7- 
N'-ciclohexilurea

Se calientan durante 2 horas a 1103 en 100 mi de dimetil 

formamida 3,9 g de 4-{beta-<(2-metoxi-5-oloro-benzamido^-etil)- 
benzolsulfonamida sódioa y 3,7 g de N-aoetil-N'-ciclohexilurea.

Se concentra en vacio a 2/3 del volumen la soluoión obtenida y 
luego se adiciona con agua y ácido clorhídrico. Se filtra por 
aspiración y se trata con amoniaco acuoso al 0,5%. Previa 
filtración, se acidifica el filtrado y se filtra por aspiración 
el'precipitado obtenido de N-/?-(beta-<2-metoxi-5-cloro-benza 
midc^-etil)-benzolsulfonil7*N'-ciclohexilurea, se lava y se seca.
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Previa recristalización, en metanol, se obtiene la N-¿4- 
(beta- 2-metoxi-5-cloro-benzamido -etil)-benzolsulfoniy- 
N'-ciclohexilurea de p.f. 168-170S.
Ejemplo 22
N-/4-(beta-( 2-metoxl-5-cloro-benzamido>-etil)-benzolsulfo- 
nil7-N'-ciclohexilurea

Se calientan 3,8 g de 4-(beta-(2-metoxi-5-clorobenza- 
mido^-etil)-benzolsulfonamida sódica juntamente con 0,5 g 

de carbonato sódico anhidro en una mezcla constituida*por 

25 mi de xilol y 8 mi de dioxano, agitando, hasta la ebulli­
ción del disolvente. Luego se añade lentamente, a gotas, una 
solución de 1,7 g de N-nitro-N'-ciclohexilurea (p.f.1323) en 

5 mi de xilol y 1 mi de dioxano. Después de seguir agitando 
durante 3 horas, se enfria, se filtra por aspiración y se trata 

el precipitado en mortero con ácido clorhídrico 2n. Se extrae 
ahora con amoníaco al 1%, se acidifica y se recristaliza en me 
tanol. La sulfonilurea se funde 170-1723.

Ejemplo 23

N-/7-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonil7- 
3P -ciclohexilurea

Se calientan durante 45 minutos a 1103 3,9 g de 4-(beta- 
^-metoxi-5-cloro-benzamido>-etil)-benzolsulfonamida sódica,

5,9 g de N,N-difenil-N'-ciclohexilurea y 100 mi de dimetil 
formamida. (después de algunos minutos se produce una solución 
clara). Se deja enfriar, se vierte sobre agua y se adiciona 

con amoníaco al 0,5%. Previa filtración, se acidifica el 
filtrado. Se filtra por aspiración el precipitado obtenido 
y se adiciona nuevamente con amoníaco al 0,5%. Previa filtra­
ción y acidificación del filtrado, se obtiene un precipitado 
cristalino de N-¿4-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido)*-etil)-
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benzolsulfonil[7-N'-ciclohexilurea, que se filtra por 

915 aspiración, se lava y primero se seca al aire y luego en

armario de secado a 608. ¿ ^
Previa recristalización en metanol, la sustancia-, se 

funde a 170-1728. *' -

Ejemplo 24
920 n-/?-(beta-<2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfo-

nil7-N'-ciclohexilurea
Se mezclan bien en un mortero 3,9 g de 4-(beta-(2-nietoxi- 

5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonamida sódica y 4,7 g de 
N-fenil-N-metil-N'-ciclohexil-urea y luego se ponen en un 

925 matraz de Erlenmeyer, durante 10 minutos, en un baño de aceite
precalentado a 2008. Previo enfriamiento se trata la masa 

fundida clara sobre baño de vapor con amoniaco al 0,5%. Se 

filtra la parte sin disolver, se acidifica el filtrado y se 
filtra por aspiración el precipitado que se ha separado.

930 Después de un nuevo tratamiento con amoníaco al 0,5% y filtra
ción, se obtiene del filtrado, por acidificación,31a N-/?-(beta- 
(2-metoxi-5-cloro-benzamidoJ>-etil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexi 

lurea, que se filtra por aspiración y se seca. Previa recrista- 
lización en metanol, la sustancia se funde a 168-1708.

935 Ejemplo 25

N-/7-(beta-<2-metoxi-5-cloro-benzamido3-etil)-benzolsulfonil7- 
N'-ciclohexilurea

Se mezclan bien en un mortero 2 g de 4-(beta-^2-metoxi- 

5-oloro-benzamidoJ>-etil)-benzolsulfonamida sódica y 2,5 g de 

940 N,N'-dioiclohexilurea. Se calienta la mezcla en un matraz de 
Erlenmeyer, durante 10 minutos, en un baño precalentado de 
aceite a 2208. Previo enfriamiento, se trata la torta sinteri-
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zada de reacción con amoníaco al 0,5%. Previa filtración, 
se acidifica el filtrado. Se obtiene un precipitado que se 

945 filtra por aspiración y se vuelve a absorber en amoníaco 
al 0,5%. Previa filtración, se acidifica el filtrado. Se 
filtra por aspiración el precipitado de N-/4-(beta-^2-meto- 

xi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsulf oni^-N'-ciolohexil- 
urea bruta que se ha separado y se seca al aire. Por trata- 

950 miento con metanol, se obtiene una sustancia primero untuosa 

y luego cristalina que, previa filtración por aspiración se 

vuelve a recristalizar en metanol. Punto de fusión de la 
N-/?-(beta-( 2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzolsuIfoni]J7'- 

N'-ciclohexilurea así obtenida 169-1718.
955 Ejemplo 26

N-/7-(beta-¿ 2-metoxi-5-cloro-benzamido yetip-benzolsulio- 
nil7-N'-ciclohexilurea

Se vierten en 100 mi de tetrahidrofUrano seco 3,9 g de 
4-(beta-^ 2-metoxi-5-clorobenzamido^-etil)-benzolsulfonamida 

960 sódica y 3,9 g de N-imidazolil-N'-ciclohexil-urea (p.f. 96- 
988). Se agita, se calienta a 858 aprox. y se añaden otros 
70 mi de dimetilformamida, produciéndose solución.

Una vez concluida la reacción, se vierte en amoníaco 

acuoso al 0,5%. Se separa mediante filtración por aspiración 
965 de la parte sin disolver y se acidifica el producto de fil­

tración. Se filtra por aspiración el precipitado obtenido y 

se disuelve en amoníaco al 0,5%. Mediante filtración y aci­
dificación del producto de filtración, se obtiene un preci­
pitado cristalino de N-/4**(^ota-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^>- 

970 etil)-benzolsulfoni2y-N'-ciclohexilurea, que se filtra por 
aspiración, se lava con agua y se seca. El punto de fusión 

de la sustancia obtenida, previa recristalización en metanol,
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se encuentra a 170-172g.

Ejemplo 27

N-/4-(beta-(2-metoxi-5-cloro-benzamido^etil)-benzol'suífo- 
nií7-N'-ciclohexilurea

a) Sal potásica del ácido N-?/4-(beta^- 2-metoxi-5-clóró-rben-

Se disuelven en 350 mi de dimetilformamida 74 g de la* 
4-(beta-^ 2-metoxi-5-cloro-benzamido^>-etil)-benzolsulfonamida, 

Agitando, se añaden a gotas 23 g de sulfuro de carbono y a 

continuación una solución de 34 g de hidróxido de potasio en 
50 mi de agua. Se agita ulteriormente durante 3 horas a 
temperatura ambiente y se vierte la solución clara en 4 1 de 
etanol. Se filtra por aspiración la sal de potasio del ácido 
N-/4-(beta-(2-metoxi-5-cloro-benzamido)>-etil)-benzolsulfoni]J'- 
iminoditiocarbónico, se lava ulteriormente con alcohol y se seca. 

Rendimiento: 60 g.
b) Ester dimetilico de ácido N-/?-(beta-<(2-metoxi-5-cloro- 
benzamido>-etil)-benzolsulfonil7-iminoditiocarbónico.

Se disuelven en 60 mi de solución de sosa cáustica 1-normal 

36,g de la sal de potasio obtenida segán a), A la solución clara 
se le añaden agitando 12,6 g de sulfato de dimetilo. Se observa 

calentamiento. Después de dejar reposar 30 minutos, se separa 
por decantación de una masa semisólida que se ha separado por 
precipitación. Después de lavar con agua, se produce cristaliza­
ción de la masa mencionada. Se recristaliza en metanol diluido 
y se obtienen 30 g del áster dimetilico de ácido N-¿?-(beta- 2- 
metoxi-5-cloro-benzamido -etil)-benzolsulfonij}J7-iminoditiocarbó- 

nico, de p.f. 94-968.
c) Eter metílico de N-/?-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^- 

etil)-benzolsulfoni3y-N'-ciclohexil-isotiourea.
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Se disuelven en 100 mi de dioxano 4*73 g del áster ob­

tenido según b). Se añade 1 g de ciolohexilamina y se calienta 

durante 1 1/2 horas en baño de vapor. Después de verter en 
agua y acidificar con ácido clorhídrico, se obtiene el"éter 

metílico de isotiourea indicado anteriormente en forma de 
- masa untuosa.
d) N-/4-(beta-(2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-benzol3Ul- 
foni^-N'-ciclohexilurea. :

Se disuelve en dioxano la masa untuosa obtenida según 
c), se añade solución de sosa cáustica 2-normal y se calienta 

la mezcla durante 1 hora en baño de vapor. Después de verter 

en agua y acidificar con ácido acético, se obtiene la N-/?- 

(beta-/ 2-metoxi-5-cloro-benzamido^>-etil)-benzolsulfonil7-N'- 
ciclohexil-urea en forma de precipitado cristalizado. La 
sustancia, previa recristalización en metanol, se funde a 170- 

172 S.
Ejemplo 28
N-/^-(beta-<'2-metoxi-5-cloyo-benzamido>-etil)-benzolsulfo- 
nil7-N'-oiclohexilurea

a) Se disuelven en 200 mi de benzol 4,9 g de ácido 1-ciclo- 
hexil-parabánico y 2,5 g de trietilamina y se adicionan con 
8,9 g del sulfocloruro de 4-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^- 
etil)-benzol (p.f. 102-103R). Se calienta la mezcla durante 3 
horas con reflujo y se filtra por aspiración en caliente y se 
separa mediante filtración por aspiración del clorhidrato de 
trietilamina que se ha formado. Se adiciona con éter de petróleo 

el filtrado enfriado y se filtran por aspiración los cristales 
que se separaron por precipitación al corto tiempo. Previa 
doble reoristalización en metanol/dimetilformamida, se obtiene 
el ácido l-/T-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)-
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bénzolsulfonil/-3-oiclohexil-parabánico puro de p¡f. 211-212§. 

b) Se calientan durante 45 minutos en baño de vapor 0,5 g de 
la sustancia obtenida bajo a) con 5 mi de dioxano y 10 mi de 
solución de sosa cáustica 1-normal. A continuación, sé*adiciona 

con agua, se acidifica y se recristaliza en metanol el precipi­

tado obtenido. El punto de fusión de la N-/%!-(beta-<(2-Ketoxi-5- 

cloro-benzamldo^-etil)-benzolsulfonil^-N'-oiclohexlluiea asi 

obtenida se encuentra a 170-1713.
Ejemplo 29

N-/4*. (beta-<f 2-metoxi-5-clor o-benzamido ye  til) -benzolsulfonil7- 
N'-ciclohexilurea
a) Se suspenden en 50 mi de solución de sosa cáustica 2n 3 g 
de N-^-(beta-^ 2-metoxi-5-oloro-benzamido>-etil)-benzolsulfoni27 
-N'-ciolohexiltiourea, obtenida por transformación de 4-(beta- 
^2-metoxi-5-cloro-benzamidq>-etil)-benzolsulfonilamida con 
isosulfocianato de ciclohexilo en acetona hirviendo en presencia 

de carbonato potásico, p.f. 168-1703 con descomposición, en 

acetato de etilo. A continuación se añaden 10 mi de agua oxige­
nada al 35%. Se calienta durante 30 minutos en baño de vapor, 

se acidifica con ácido clorhídrico diluido, se filtra por 
aspiración el precipitado cristalino obtenido y se recristaliza 

en metanol. La N-/?-(beta-^2-metoxi-5-cloro-benzamido^-etil)- 

benzolsulfonil7-N'-ciclohexilurea se funde, previa cristaliza­
ción en metanol, a 170-1723.

Se obtiene el mismo compuesto si se desulfura la tio- 
urea mencionada inicialmente por tratamiento con óxido de 
mercurio en presencia de solución de sosa cáustica. Para ello, 
se disuelven 0,5 g de la tiourea en 10 mi de dioxano y 10 mi 

de solución de sosa cáustica 2n. Se añaden 0,22 g de HgO y se
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agita durante 4 horas a 408. Se filtra por aspiración el 
sulfuro de mercurio que se ha formado, se acidifica-el.pro­

ducto de filtración, se filtra por aspiración el precipi­
tado de N-/?-(beta-^2-metoxi-5-oloro-benzamido^-etil)-ben- 

zolsulfonil7-N'-ciclohexil-urea, que se ha separado por pre­
cipitación, y se recristaliza en metanol. P.f. 170-172S. 
b) Se disuelven en 50 mi de metanol 0,52 g de N-¿?-(beta- 
<(2-metoxi-5-cloro-benzamidoJ>-etil)-benzolsulfonil/-N!-ci- 

clohexil-tiourea. Se añaden agitando 0,22 g de óxido de mer­
curio y un poco de KgCO^ y se calienta durante 3 horas, agi­
tando ulteriormente, a 50-558. Previa separación por fil­

tración del sulfuro de mercurio que se ha formado, se concentra 
y se obtiene el éter metílico de N-/T-(beta-<(2-metoxi-5-cloro- 
benzamido^-etil)-benzolsulfonidJ7-N'-ciclohexil-isourea en 

forma de resina tenaz. Se vierte sobre una muestra del éter de 
isourea anteriormente mencionado, en tubo de ensayo, ácido 

clorhídrico concentrado y se calienta agitando, durante 
algunos minutos, sobre baño de vapor. Se recristqlizan en 

metanol los cristales obtenidos de N-¿4-(beta-^2-metoxi-5- 
cloro-benzamido^-etil)-benzolsulf oni3j7-N'-ciclohexilurea, p.f. 
168-1708.
Ejemplo 30

N-/4-(beta-V2-metoxi-5-cloro-benzamldQ^-etil)-benzolsulfonil7- 
N '-ciclohexilurea

De acuerdo con la Patente alemana (DBP) 1 205 085, se 
disuelven en 400 mi de tetrahidrofurano absoluto 5 g de 

N-/4-(beta-C2-metoxi-5-cloro-benzamido>-etil)-benzolsulfo- 
niiy-ciclohexil-tiourea (.p.f. 168-1708), después de lo cual 

se introduce agitando fosgeno seco. La temperatura sube en-
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tonces de 25 a 333. Después de insuflar nitrógeno para eli­
minar de la solución el exceso de fosgeno, se oonoer.tra en 

vacío a temperatura ambiente. Se obtiene como residuo úna 
resina tenaz.

Sobre 2 g de esta resina se vierte un exceso dé solución 

de sosa cáustica 2n y se calienta en baño de vapor agitando, 
añadiendo el dioxano como agente que favorece el procesó de 
disolución. Previa separación por filtración de la parte sin 
disolver, se acidifica el producto de filtración y se/filtra 
por aspiración* la N-/?-(beta-(2-metoxi-5-cloro-benzaml-do]>-etil) 
-benzolsulfoni^-N'-ciclohexil-urea. Se vuelve a disolver en 

amoníaco al 0,5% y se vuelve a precipitar la N-/7-(beta-(2- 
metoxi-5-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil/-N'-ciclohexilurea.

Se filtra el producto, se seca y a continuación se recris­

taliza en metanol. P.f. 168-1703.

Ejemplo 31
N-/%-(beta-<f 2-metoxi-5-cloro-benzamido ;>-etil)-benzolsulf onil7- 
N'-ciolohexilurea.

Se disuelven en 150 mi de metanol y aproximadamente 5 mi 

de dimetilformamida 2,5 g de N-¿(4-(beta-^2-metoxi-5-cloro- 

benzamido^>-etil)-benzolsulfonil7-N'-(4-3-ciclohexenil)-urea 
(p.f. 154-1553)) obtenida partiendo de 4-(beta-(2-metoxi-5- 
cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonamida y 3-ciclohexenilisocia 
nato) y se hidrogenan en un aparato sacudidor a temperatura 

ambiente y a presión normal en presencia de catalizador de Pd. 
Una vez concluida la absorción de hidrógeno, se separa por 
filtración el catalizador, se evapora la mayor parte del 
disolvente a presión reducida, se adiciona el residuo con agua * 
y se aísla mediante filtración por aspiración el producto 

precipitado. Se disuelve y precipita la N-^4-(beta-^2-metoxi-5-
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cloro-benzamido^-etil)-benzolsulfonil7**N'-ciclohexil-urea en

mucho amoniaco al 1% y se recristaliza en metanol. P.f.
167- 1682.
Ejemplo 32 '

N-/^-(beta-V2-metoxi-5-cloro-benzamldo^-etil)-benzolsulfonil7- 
N' -ciclohexilurea —

Se suspenden 16,3 g de N-¿7-(beta-aminoetil)-behzol- 

sulfoni]J7-N'-ciclohexilurea en 130 mi de cloroformo..Después 

de añadir 9 g de piridina, se introducen 10,3 g de cloruro de 
ácido 2-metoxi-5-clorobenzoico y se calienta agitando durante 

6 horas a 402. Se concentra en vacio la solución que se ha 

formado y se estira el residuo untuoso con amoniaco al 1%.
Previa acidificación de la solución alcalina y recristalización 

en metanol, se obtiene la N-¿7-(beta-(2-nietoxi-5-cloro-benzamido> 
-etil)-benzolsulfonil7-N'-ciclohexilurea, de p.f. 171-1722. 
Ejemplo 33
N-/4-(beta-C 2-metoxi-5-bromo-benzamido^-etil)-benzolsulfo- 
nil7-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea (trans) 
a) Se agitan durante 12 horas a 35-402 17 g de N-^-^beta- 

aminoetil^-benzolsulfomiy-N'-(4-metil-ciclohexil)-urea con 
8,6 g de cloruro de ácido 2-metoxibenzoico y 9 g de piridina 

en 100 mi de cloroformo. Se concentra en vació, se disuelve 
el residuo en solución de sosa al 1%, se agotan con éter los 

productos secundarios formados y se acidifica la capa alca­
lina por sosa con ácido clorhídrico diluido. Se recristaliza 
en metanol la N-/4-(beta-^2-metoxi-benzamidc^retil)-ben- 
zolsulfoni2y-N'-(4-metilciclohexil)-urea precipitada, encon­

trándose su punto de fusión a 179-1802.
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b) Se suspenden 9.5 g de la urea obtenida según a) en 100 mi 

de ácido acético glacial y se adicionan a gotas con 1,3 mi 
de bromo. En un primer tiempo, la mezcla de reacción se di­
suelve; más tarde vuelven a separarse cristales. Se calienta 

1 hora a 408) a continuación se hace pasar nitrógeno"por la 

mezcla de reacción durante 1 hora, se separa mediante filtra­
ción por aspiración de la parte precipitada y se recristaliza 
ésta en metanol. El punto de fusión de la N-^-(beta<^2-metoxi- 
5-bromo-benzamido^-etil)-benzolsulfonil/- N'-(4-metií-ciclohexil)-

urea (trans) así obtenida se encuentra a 190-1918.
Ejemplo 34
N-/4-(beta- 2-metoxi-5-cloro-benzamido-etil)-benzolsulfonil7- 

N'-ciclohexilurea
Se calientan durante 2 horas, con reflujo, a 1108 en baño 

de aceite, 3,9 g de 4-(beta-2-metoxi-5-cloro-benzamido-etil)- 
benzolsulíonamida sódica, 6,12 g de N,N-diciclohexil-N'-ciclo 
hexil-urea, p.f. 182-1838, y 100 mi de dimétil-formamida. Se 
adiciona la solución con agua y se filtra. Se acidifica el 
filtrado con ácido clorhídrico diluido y se filtra por aspira­

ción. Se disuelve el producto así obtenido en amoníaco acuoso 
al 0,5%, se vuelve a precipitar entonces con ácido clorhídrico 
diluido, y se seca. La sustancia, recristalizada en metanol, 

se funde a 168-178.

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania 
el 27 de Julio de 1.965 bajo el número F 46 721 IVb/12o, se 
acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto de 
la Propiedad Industrial y del artículo 48 del Convenio de la 
Unión.
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1). Un procedimiento para la preparación de bencenosulfonilureas de 

la fórmula

en la cual significan:

R alcohilo inferior, preferiblemente metilo, o alquenil^ infe­

rior 4 ' r
X halógeno, preferiblemente cloro, alcohilo inferior, preferi­

blemente metilo, o alcoxi inferior, preferiblemente metoxi, 

en posición 4 o 5 respecto al grupo carboñamida.
i

R oiclohexilo, metilciclohexilo o etilciclohexilo, estando me­

tilo y etilo preferiblemente en posición 4 respeoto al grupo 
amino del resto oiolohexilo, endometilenciclohexenilmetllo o 

endometilenciclohexilmetilo, 
o sus sales, caracterizado porque

a) benoenosulfonilisocianatos, ¡ásteres de ácido.bencenosulfonil- 

carbámico, ósteres de ¡ácido bencenosulfoniltiocarbámico, halu 

ros de ácido bencenosulfonilcarbámico o bencenosulfonilureas 

sustituidos en posición para con el grupo

X

*]
se hacen reaccionar con aminas sustituidas con R o eventual­

mente con sus sales, 

b) bencenosulfonamidas de la fórmula
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o eventualmente sus sales se hacen reaccionar con isocianatos, 

ásteres de ¡ácido carbámico, ásteres de ácido tiocarbámico, 

haluros de ¡ácido carbámico o ureas, sustituidos todos ellos 

con R \

c) haluros de bencenosulfonilo correspondientemente sustituidos 

se hacen reaccionar con ureas, éteres de isoureas, éteres de 

isotioureas o ¡ácidos parabánicos, sustituidos todos ellos con 

R , y los ¡éteres de bencenosulfonilisourea, éteres de benceno 

sulfonilisotiourea o ácidos bencenosulfonilparabénicos, obte­

nidos de éste o de otro modo, se hidrolizan,

d) en bencenosulfoniltioureas correspondientemente sustituidas, 

el ¡átomo de azufre es permutado por un átomo de oxigeno,

e) se oxidan correspondientes bencenosulfenil o bencenosulfinil- 

ureas o

f) en bencenosulfonilureas de la formula

HgN - CHg - CHg SOg - NH - CO -NH - R̂

se introduce por acilación el resto

eventualmente por fases y los productos de la reaccién se 

tratan eventualmente con agentes alcalinos para la formacién 

de sales^

2). Un procedimiento segán la reivindicación 1)/ caracterizado 

porque se preparan aquellas bencenosulfonilureas que llevan los
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sustituyentes X en posición 5 respecto al grupo carbonamidt. 

1240 3) "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BENCENOSULFONIL-

UREAS".

Esta Memoria consta de 43 hojas foliadas y mecanografia­

das por un sólo lado de sus caras.

 ̂ Madrid, 23 de Julig^áerdir'966

r *
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