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Las bencenosulfonilureas pueden ser prepa 
radas de acuerdo con diferentes métodos. Un método cono, 
cido desde hace largo tiempo consiste en que se trata 
con hidrácidos halogenados a bencenosulfonilisoureaéte- 
res, por ejemplo los que tienen la fórmula general I

OAlk
10 en que y Rg significan hidrógeno, radicales alcohilo,

arilo o aralcohilo, Alk significa un grupo alcohilo o 
aralcohilo, con separación de halógenoalcohilo (memoria 
de patente alemana 7'!1 *533).

Los bencenosulfonilisoureaéteres se obtie, 
1$ nen por reacción de cloruros de ácidos bencenosulfóni- 

cos con correspondientes isoureaéteres. Posteriormente 
se ha encontrado que los bencenosulfonilisoureaéteres 
de la fórmula general II

OAlk

II

(acerca del significado de los sustituyentes véase más 
25 arriba) también pueden ser transformados por hidrólisis

3.11.73--
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420557, i

alcalina en correspondientes bencenosulfonilureas (pa­
tente japonesa 272.556).

Otro procedimiento oportuno para la prepa 
ración de bencenosulfonilureas parte de 2-arilsulfonilí 
mino-1 ,3-oxatiolanos (III)

-sop - N = c;
.0 -  CH,

S -  CH,
III

10 los cuales son desdoblados con diferentes aminas pasan­
do por la etapa intermedia de un bencenosulfonilmercap- 
toetilisoureaéter (IV)

15

20

25
3.11.73.

-SOp - N = 0 -  NHR'

0 -  OHp -  CHp -  SH IV

para formar bencenosulfonilureas.
En este caso la amina reacciona con el 

producto de fórmula IV con formación de un ión mercapti. 
da fuertemente nucleófilo, después de lo cual se inicia 
descomposición (Seigo Suzue y Tutomu Irikuro, Chemisches 
und Pharmaz eut i sebes Bulletin, volumen 17) N- 8 (1969)) 
DOS 1.668.339).

Se ha encontrado ahora que se pueden des­
doblar de manera enteramente general bencenosulfonili-
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soureaéteres de la fórmula 7

5 ^̂ 2
OR3

7

por tratamiento con bases orgánicas para formar benceno, 
sulfonilureas de la fórmula

R
E,

15 En las fórmulas:
R significa alcohilo inferior, alcoxi in­

ferior, halógeno, CF^, acetilo o un grupo acilaminoal
cohilo, en donde acilo representa el radical de un ácido 
carboxílico alifático, cicloalifático, aromático o hete,

20 rocíclico, o el radical de un ácido carbámico, y el gru 
po alcohilo posee 1 a 4 átomos de carbono;

R^ significa alcohilo inferior, cicloalco 
hilo, cicloalcohilalcohilo y cicloalquenilo, que pueden 
estar sustituidos con un grupo alcohilo o alcoxi infe­
rior, además un radical policíclico, que puede estar uni25

3.11.73.
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.420557
do con el átomo de nitrógeno a través de un grupo aleo- 
hilo inferior;

R2 significa H o juntamente con R^ y el 
átomo de N contiguo forma parte de un anillo de 5 a 7 

$ miembros, que eventualmente está sustituido con un gru 
po endoalcohileno o por un grupo alcohilo inferior;

S  significa alcohilo cc. 1 a 5 átomos i.
carbono.

En las definiciones precedentes y en las 
10 que siguen un alcohilo inferior o un alcoxi inferior

siempre representa un radical que tiene 1 a 4 átomos de 
0 en cadena recta o ramificada, y acilo representa un 
radical de ácido orgánico.

Como bases orgánicas en el sentido del in 
15 vento se entienden aminas primarias, secundarias y ter­

ciarias así como derivados de metal alcalino de compues. 
tos orgánicos débilmente ácidos.

Como ejemplos de los sustituyentes R se
citarán:

20 CH^-, Cl-, CH^O-, NB^-, CH^CO y el grupo acilaminoalco-
hilo, en donde el grupo alcohilo representa preferible­
mente un grupo dimetileno de la fórmula -CB^-CHg-. Por 
consiguiente, en calidad de grupos acilaminoalcohilo en 
tran en consideración por ejemplo:
CH^-CO-NH-CHg-CHg-,

-  5 -
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De los significados que entran en conside 
ración para el sustituyente se citarán a modo de 
ejemplo:

2 ^ 2  ""3 * 
CHg-CHg-CIIg-CE^,

.ciL
*CĤ **CH

CH-;
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CH-,

En calidad de anillos heterocíclicos, que 
puede formar Rg con y el átomo de nitrógeno contiguo, 
se citarán a modo de ejemplo:

20

3.11.73.

En calidad de aminas pueden actuar en el 
desdoblamiento de isoureaéteres: aminas alifáticas, ci- 
cloalifáticas y aralifáticas primarias de bajo peso mo­
lecular, y aminas secundarias, tales como por ejemplo
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prefiriéndose las aminas cíclicas. Como aminas tercia­
rias entran en consideración; por ejemplo, trialcohila- 
minas de bajo peso molecular, tales como por ejemplo 

10 trietilamina y aminas cíclicas tales como por ejemplo
N-etilpiperidina. En calidad de compuestos orgánicos dé 
bilmente ácidos son apropiados especialmente ácidos car 
boxílicos, tales como por ejemplo ácido acético, ácido 
propiónico o ácido benzoico, fenol, sulfonamidas y com- 

1$ puestos OE-ácidos, tales como por ejemplo áster etílico 
de ácido acetoacético.

Este descubrimiento es sorprendente:
De acuerdo con los datos bibliográficos 

(solicitud de patente holandesa 6500013, Chem. Abstr.
20 64, 2.007 (1966)), por medio de reacción de N-bencil-N'-

-metilisoureametiléteres con metí lamina se obtiene 1-ben 
cil-2,3-dimetilguanidina. Por consiguiente, en la corres^ 
pondiente reacción de bencenosulfonilisoureaéteres con 
aminas hubiera sido de esperar la formación de benceno-

2$ sulfonilguanidinas.
3.11.73.
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De acuerdo con Robert F. Meyer, Joum.
Org. Ohemistry 28, página 2902 (1963), a partir de para- 
-tolilsulfonilimidoetilcarbonato y pirrolidina en la 
proporción molar 1:2 sólo se obtiene N -/̂ T-me ti Ib ene en o - 
sulf oni3j7*-N' -4'f '-tetrametilenisoureaetiléter.

El procedimiento de acuerdo con el inven­
to es también inesperado teniendo en cuenta la reacción 
de acuerdo con Seigo Suzue y Tutomo Irikura. En este ca 
so se presentan condiciones especiales. Tal como ya se 
ha indicado, la amina reacciona aquí con un compuesto 
especial, a saber con un ion mercaptida fuertemente nu- 
cleófilo, que se descompone en sulfuro de etileno y sul 
fonilurea.

Es sorprendente además el hecho de que la 
reacción de bencenosulfonilisoureaéteres de la fórmula 
V transcurra, especialmente con aminas cíclicas secunda 
rías, con extraordinaria facilidad, de manera moderada 
y con muy buenos rendimientos. Así, por ejemplo, la 
reacción con piperidina puede efectuarse de manera sen­
cilla disolviendo el N-4-metil-bencenosulfonil-N'-ciclo 
hexil-isourea-metil-éter en piperidina anhidra y dejan­
do reposar la solución durante la noche. Después de di­
luir con agua y de acidificar se obtiene inmediatamente 
un producto cristalizado de N-4-metilbencenosulfonil-N'- 
ciclohexilurea con un rendimiento casi cuantitativo.
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No obstante, puede llegarse también al 
mismo resultado si se calientan los componentes de reac, 
ción durante corto tiempo sobre baño de vapor.

El hecho de que la reacción constituye un 
procedimiento nuevo se desprende del hecho de que, por 
ejemplo, en el caso de la reacción de N-4-metil-bencenq 
sulfonil-N'-ciclohexil-isourea-metil-éter con piperidi- 
na se podía comprobar la formación (casi cuantitativa) 
de una base terciaria (N-metilpiperidina).

+

15
NH - CO - NH +

20

tilación
Por ejemplo ha tenido lugar una transme-

La reacción reivindicada puede llevarse a 
cabo sin disolvente especial con un exceso de base orga 
nica, pero también ayudándose de disolventes, prefirién 
dose los que son miscibles con agua, tales como alcohol,25

3.11.73.
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dioxano, dimetilformamida, etc. En calidad de temperatu 
ras de reacción entran en consideración temperaturas en 
tre la temperatura ambiente y alrededor de 150SC.

A diferencia del desdoblamiento de sulfo- 
nilisoureaéteres con HC1 concentrado de acuerdo con 
Haack (memoria de patente alemana 7^1*533) el procedimien 
to de acuerdo con el invento se puede llevar a cabo téc, 
nicamente con facilidad, en contra de lo cual la manipu 
lación de mayores cantidades de los citados isoureaéte- 
res con ácido clorhídrico concentrado no debía ser téc­
nicamente ventajosa.

Los productos del procedimiento encuen­
tran utilización en calidad de fármacos para disminuir 
el nivel de azúcar en la sangre.

Ejemplo 1
N-/%-metil-bencenosulfoniÍ7-N'-ciclohexil-urea

1,0 g de N-/4-metil-bencenosuIfonil/^-N'- 
-ciclohexil-isoureametiléter, p. de f. 114 a 1159C (en 
isopropanol), son disueltos en 10 mi de piperidina an­
hidra. Se deja reposar durante 2 días. Sin detrimento 
de una formación de cristales observada al agitar, (sal 
de piperidina de N-/4-metil-bencenosulfoni^-N' -ciclohe 
xil-urea) se diluye con agua y acidifica la solución ob 
tenida. Se obtiene, en rendimiento casi cuantitativo, 
un precipitado cristalino de N-^-metil-bencenosulfonil^-

-  11
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-N'-ciclohexilurea. Después de filtrar con succión, la­
var? con agua y secar, el producto es recristalizado en 
metanol. P. de f. 172 a 173&C. Se llega al mismo produc 
to también, en rendimiento casi cuantitativo, si los ci 
tados componentes de reacción se calientan durante 30 
minutos sobre baño de vapor y se trata a continuación 
del modo descrito la solución de reacción enfriada.

De manera análoga, a partir de N-/^-metil- 
-bencenosulfonil/'-N '-n-butil-isoureametiléter (p. de f. 
79-C) y piperidina, se obtiene N-/^-metil-bencenosulfo- 
nijy*^'-R-butil-urea de p. de f. 127 a 129^0 (en aceta­
to de etilo).

Enemulo 2
E-¿?-metil-bencenosulfonil/-N '-oiclohexil-urea

3,1 g de N-/?-metil-bencenosulf oni^-N'- 
-ciclohexil-isourea-metil-éter (1/100 moles) con 4,3 g 
de piperidina absoluta (5/100 moles) son calentados du­
rante corto tiempo sobre baño de vapor. La solución ob­
tenida se deja reposar durante la noche. Se inicia una 
separación de cristales. Se calienta nuevamente sobre 
el baño de vapor, se disuelve en agua el producto cris­
talizado y se trata con ácido clorhídrico diluido. La 
N-/^-metil-bencenosulfonil7*-N'-ciclohexil-urea resultan 
te es separada del producto filtrado (I) mediante fil­
tración con succión. Por medio de disolución en amonía-

-  12 -



co acuoso diluido, nueva precipitación con ácido diluí 
do, filtración con succión y secado, este compuesto se 
obtiene con rendimiento casi cuantitativo, (P. de f. 
después de la recristalización en metanol, 172 hasta 

5 173SC).
El producto filtrado I es concentrado y

el producto cristalizado obtenido es secado en el dese
cador con Pr,0-. Por valoración con HC10, en ácido aceti- 2 5 4
co glacial con adición de acetato de Hg para la fija- 

10 ción de los iones Cl, se determino en una muestra pa­
ra el nitrógeno total en bases un valor de 8,54;-, y pa 
ra el nitrógeno en bases terciarias un valor de 1,58%; 
esto corresponde a 42,2^ de piperidina (P. mol. 85), y 
11,2% de N-metil-piperidina (P. mol. 99).

15 Ejemplo 3
N-Z**4-metil-bencenosulfonil_7-N'-ciclohexil-urea

31 g de (1/10 moles) de N-¿""4-metil-benceno- 
sulfonilJ7-N'-ciclohexil-isourea-metileter son lleva­
dos a disolución por calentamiento sobre baño de vapor con 

20 43 g (5/10 moles) de piperidina. Después de alrededor
de 1 hora se observa separación de cristales. Se deja 
reposar durante la noche y luego se calienta durante 
corto tiempo sobre el baño de vapor. (Por medio de ex­
primido sobre arcilla y recristalización en acetato de 

25 etilo se aísla una muestra del producto cristalizado de

3.11.73 -  13 -



p. de f. 151 a 152BC). La sustancia, de acuerdo con el 
punto de fusión y el punto de fusión mezclado, es idén­
tica a la sal de piperidina de la N-¿^-metil-bencenosul 
fonil/-N'-ciclohexil-urea, obtenida por tratamiento de 

5 la urea con piperidina.
La cantidad principal de la carga es mez­

clada, agitando, con agua y ácido clorhídrico diluido 
hasta reacción acida frente al reactivo Congo. Se fil­
tra con succión el producto cristalizado, obtenido de

10 este modo, de N-/^-metil-bencenosulfoni]y-N '-ciclohexil-
-urea, se lava con agua y se seca. El rendimiento de 
substancia bruta es casi cuantitativo. Después de la 
recristalización en metanol, la sulfonilurea funde a 
172 hasta 173&C.

13 La solución acuosa en ácido clorhídrico,
obtenida después de aislamiento de la N-¿?-metil-bence 
nosulfonil^-N '-ciclohexilurea, es concentrada. Se ini­
cia separación de cristales. Mediante filtración con 
succión se aíslan 11 ,5 g de clorhidrato de piperidina.

20 Las aguas madres son mezcladas con lejía de sosa concen 
trada y se extrae repetidamente con éter. La solución 
en éter es secada con carbonato de potasio y es concen 
trada.

Mediante destilación se obtiene una mez­
cla de bases, pudiéndose comprobar en el espectrograma25

3*11.73.
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de masas N-metil-piperidina junto con piperidina.
Ejemplo 4

N-/4-metil-bencenosulfoniiy-N '-ciclohexil-urea
Una mezcla de 1 g de N-/4-metil-benceno- 

sulfonil/*-n '-ciclohexilisourea-metiléter y 10 mi de pi 
rrolidina es calentada durante 30 minutos sobre el baño 
de vapor. La solución obtenida es diluida con agua y 
acidificada con ácido clorhídrico diluido. Mediante fil 
tracion con succión del producto cristalizado se aísla 
con rendimiento casi cuantitativo N-/j^-metil-bencenosul 
foni^-N '-ciclohexil-urea de punto de fusión 172 a 173^0 
después de recristalización en metanol.

De modo análogo, a partir del mismo mate­
rial de partida se obtiene el mismo producto final, si 
en lugar de pirrolidina se emplea N-bencil-piperazina 
o ciclohexilamina.

Ejemplo 5
N-bencenosulfonil-N '-isobutil-urea.

Una mezcla de 1 g de N-bencenosulfonil- 
-N'-isobutil-isourea-metiléter (p. de f. 75 a 76aC) y 
10 mi de morfolina es calentada sobre baño de vapor du 
rante 30 minutos. Se diluye con agua, se acidifica con 
ácido clorhídrico diluido y el precipitado separado se 
aísla mediante filtración con succión. La N-bencenosul 
fonil-N'-isobutil-urea obtenida con muy buen rendimien

-  15 -



to funde a 132 hasta 133&C después de la recristaliza­
ción en metanol.

De manera análoga se obtiene N-bencenosul 
fonil-N '-isobutilurea a partir del isoureaéter citado 

5 al comienzo con utilización de piperidina en lugar de
morfolina. En lugar de calentar sobre el baño de vapor 
los componentes de reacción, se puede dejar reposar su 
mezcla durante algunos días a la temperatura ambiente y 
aislar del modo citado la N-bencenosulfonil-N '-isobutil- 

10 -urea resultante.
Ejemplo 6

N-/^-(p-N '-metil-N '-2-piridil-ureidoetil)-bencenosulfo- 
nil7-N '-ciclohexil-urea

1 g de N-/?-(p-N'-metil-N'-2-piridil-ureido- 
1 $ etil)-bencenosulfoni]J7-N '-ciclohexil-isourea-metiléter

(p. de f. 117 a 1189C en isopropanol) es disuelto en 20 
mi de piperidina anhidra. Tras reposar durante la noche 
a la temperatura ambiente se diluye con agua y la solu­
ción obtenida se acidifica con ácido acético. El produc 

20 to precipitado es disuelto en amoníaco acuoso muy diluí
do. Se acidifica nuevamente con ácido acético, y se 
aísla la N-/4-(}3-N'-metil-N'-2-piridil-ureidoetil)-ben- 
cenosulfoni^y-N '-ciclohexil-urea obtenida en rendimiento 
casi cuantitativo, mediante filtración con succión. La

2$ sustancia funde a 167 hasta 169aC después de la recris-
3.11*73.
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talización en metanol.

Ejemplo 7
N-/3-(P- C5-cloro-2-metoxi-benzamido ) -etil)-bencenosul- 
fonil/'-N '-ciclohexil-urea.

1 g de ("5-cloro-2-metoxi-benzami
do^ -etil)-bencenosulfonil7'-N '-ciclohexil-isourea-meti- 
léter (p. de f. 99 a 101SC en metanol) es disuelto en 
10 mi de piperidina pura. Se deja reposar durante la no 
che, luego se calienta durante 10 minutos más sobre ba­
ño de vapor. Se observa una separación de cristales.
(Los cristales aislados se manifiestan como la sal de 
piperidina de N-/?-(p-<(5-cloro-2-metoxi-benzaniido)>-etil)- 
-bencenosulfonil/rM'-ciclohexil-urea, p. de f. 105 a 108ac 
(en acetato de etilo)). Después de diluir con agua, por 
medio de acidificación de la solución resultante se ob­
tiene, en rendimiento casi cuantitativo, la N-/?¡--([3--<5- 
-cloro-2-metoxi-benzamido^. -etil) -benc eno sulf oni l^-N' - 
-ciclohexil-urea, que funde a 172 hasta 1?4aC después 
de disolver en amoníaco acuoso muy diluido, precipitar 
de nuevo con ácido clorhídrico, filtrar con succión y 
recristalizar en metanol.

De manera análoga, a partir del mismo ma­
terial de partida, se obtiene la sulfonilurea citada 
utilizando pirrolidona (resultando la sal de pirrolido- 
na de N-^?-(p-^5"Cloro-2-metoxi-benzamido^-etil)-ben-

-  17 -
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cenosulfoni^y-^l'-ciclohexil-urea, p. de f. 100 hasta 
102SC como producto intermedio), y con utilización de 
morfolina (pasando por la sal de morfolina de la 
N (p- ̂ p-cloro -2-metoxi-benzamido)> -etil) -henc eno sai

5 fonilT*-M'-ciclohexil-urea).
Ejemplo 8

N-/^-metil-benceno sulfoniiy-N '-ciclohexil-urea
1 g de N-/]?-metil-bencenosulfonil^-N'-ci- 

clohexil-isourea-metiléter, 5 g de piperazina y 5 mi de 
10 dimetilformamida son calentados sobre baño de vapor du­

rante 1 hora.
Se diluye con agua y se acidifica la solu 

ción transparente. El precipitado obtenido es separado 
por filtración y disuelto en amoníaco diluido. Por aci- 

15 dificación con ácido clorhídrico diluido se obtiene,
con excelente rendimiento, un precipitado de N-¿j?-metil- 
-bencenosulfonüy-N'-ciclohexil-urea prácticamente pura.

Se filtra con succión y se seca. Tras re­
cristalizar en metanol, el producto funde a 172 hasta 

20 173°c.

Ejemplo 9
N-/?-cloro-bencenosulfoniy-N '-n-propil-urea (cloropro- 
pamida)

1,45 g de N-¿%-cloro-benc eno sulfonijy-N' - 
25 -n-propil-isourea-metiléter (p. de. f. 75 hasta 77SC en

3.11.73.
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isopropanol) son disueltos en 15 mi de piperidina. Se 
deja reposar durante 2 días a la temperatura ambiente. 
Por trituración se obtiene un producto cristalizado, 
que se filtra con succión y se lava ulteriormente con 

5 éter. P. de f. 137 a 139^0. ¿^Después de recristaliza­
ción en acetato de etilo, p. de f. 137 a 139^0/*. Se tra 
ta de la sal de piperidina de la cloropropamida. (Iden­
tificación mediante punto de fusión y punto de fusión 
mezclado con una muestra de p. de f. 137 a 139^0 , obte- 

10 nida a partir de cloropropamida y piperidina). Se di­
suelve en agua la sal de piperidina de la cloropropami­
da obtenida. Por acidificación se obtiene, con muy buen 
rendimiento, N-/^-cloro-bencenosulfonil/-N'-n-propil- 
-urea de punto de fusión 129&C (en etanol acuoso).

15 Ejemplo 10
N-/4-metil-bencenosulfonil7-N'-ciclohexil-urea

Una mezcla de 1 g de N-/?-meti1-beneenosul 
fonil/'-N'-ciclohexil-isourea-etiléter (p. de f. 75 a 
76aC, en etanol) y 10 mi de piperidina es calentada du- 

20 rante 2 horas sobre baño de vapor. Después de haber di­
luido con agua y de filtrar con adición de carbón, se 
acidifica con ácido clorhídrico diluido. La N-/?-metil 
bencenosulfonil/-N'-ciclohexil-urea que precipita de es, 
te modo es filtrada con succión y después de la recris-

25 talización en metanol funde a 172 hasta 173SC.
.11.73.
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Ejemplo 11

N-/^-met i 1-beac eno sulf oniiy-N' ,N' -tetrametilen-urea.
1 g de N-/?-metil-bencenosulfoniiy-N' ,N 

-tetrametilen-isourea-etiléter y 10 mi de pirrolidina 
son calentados durante 30 minutos sobre baño de vapor. 
Después de la dilución con agua y de la filtración se 
acidifica con ácido clorhídrico diluido. La N-¿?-metil- 
bencenosulfonilJT'-N'' ,N '-tetrametilen-urea que se separa 
gradualmente por cristalización es aislada por filtra­
ción y después de la recrístalización en etanol funde a 
212 hasta 2145C.

De manera análoga:
a partir de N-/?-metil-benc eno sulfoniiy- 

-N',N'-pentametilen-isourea-etiléter con piperidina; 
se obtiene la n-/^-metil-bencenosulfonil/-N' ,N '-penta- 
metilen-urea de p. de f. 149 a 1510C (en metanol);

a partir de N-/?-meti 1-bene eno sulf onil/^- 
-N'-butil-isourea-etiléter con piperidina, se obtiene 
laN-/?-metil-bencenosulfonil7'-N'-butil-urea de p. de 
f. 127 a 129SC (en metanol).

Ejemplo 12
N-/3--([3-'<(5-cloro-2-metil-benzoxazol-7-carboxamido^-etil)- 

-bencenosulfoni^y-N'-ciclohexil-urea.
1 g de N-/4-( p- ̂ 5 - c loro-2-metil-benzoxa- 

zol-7-carboxamido^s. -e til) -benc eno sulf onil/-N '-ciclohexil-25
3 .II.73.

-  20 -



¡¡420557
-isourea-metiléter (p. de f. 119 a 1219C en isopropanol) 
es disuelto a 30&C en 10 mi de pipericüna pura. Se deja 
reposar durante la noche y la solución se vierte sobre 
ácido acético diluido. Se obtiene, con rendimiento casi 

5 cuantitativo, un precipitado de N-/j?-(p-<^-cloro-2-me- 
til-benzoxazol-7-carboxamidoJ^-etil)-bencenosulfonil7'- 
-N'-ciclohexil-urea, que se disuelve en amoníaco acuoso 
muy diluido y precipita de nuevo por acidificación 
con ácido acético diluido. La sustancia funde a 195 ha,s 

10 ta 197&C después de filtrar con succión y recristalizar 
en metanol.

Ejemplo 13
N-(4-metilbencenosulfonil)-N '-ciclohexilurea.

1 g de N-(4-metil-bencenosulfonil)4N'-ci- 
15 clohexil-isourea-metiléter y 10 mi de trietilamina abso. 

luta son calentados a ebullición bajo reflujo durante 4 
horas. La amina en exceso es separada por destilación 
bajo presión reducida, el residuo es mezclado con áci­
do clorhídrico diluido y el producto no disuelto es fil 

20 trado con succión. La N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-ci­
clohexilurea así obtenida es disuelta y precipitada de 
nuevo a partir de amoníaco acuoso diluido al 1%/ácido 
clorhídrico. Esta urea funde a 170-1723C después de la 
recristalización en metanol.

3.11.73.
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Ejemplo 14

N-(4-metilbencenosulfonil) -N' -ciclohexilurea.
0,5 S de N-(4-metil-bencenosulfonil)-N'- 

-ciclohexil-isourea-metiléter y 5 DLL de N-etilpiperidi- 
$ na son calentados sobre baño de vapor dorante 4 horas.

Se elimina en vacío la amina en exceso, el residuo se 
mezcla con ácido clorhídrico diluido y se filtra con 
succión. La N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-ciclohexilurea 
obtenida con buen rendimiento es disuelta y precipitada 

10 de nuevo a partir de amoníaco acuoso diluido/ácido olor 
hídrico diluido y se recristaliza en metanol. Esta urea 
funde a 170-17230.

Ejemplo 15
N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-ciclohexilurea.

15 0,5 g de N-(4-metil-bencenosulfonil)-N*'-
cic1ohexi1-isourea-meti1éter, 5 g de acetato de sodio 
anhidro y 100 mi de DMF (Prosynth.) son calentados du­
rante 6 horas, sobre baño de vapor. La DMF es separada 
por destilación en vacío, el residuo es tratado con 

20 ácido clorhídrico diluido y el precipitado es filtrado 
con succión. La mezcla de reacción es extraída, con 
agitación, con amoníaco acuoso al 1%, el producto no 
disuelto es separado por filtración y el producto fil­
trado es acidificado con ácido clorhídrico diluido. La 

25 N -(4-metil-bencenosulfonil)-N'-ciclohexilurea precipita
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da es filtrada con succión y recristalizada en metanol. 
Punto de fusión: 170-17230.

Ejemplo 16
N-(4-metilbencenosulfonil)-N '-ciclohexilurea.

0,5 g de N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-ci 
clohexil-isourea-metiléter, 3 g de benzoato sódico y 
100 mi de dimetilformamida (Prosynth.) son calentados 
durante 4 horas sobre baño de vapor. El disolvente es 
separado por destilación en vacío, el residuo es trata­
do con ácido clorhídrico diluido, el producto no disuel 
to es filtrado con succión, a continuación es tratado 
con éter y es nuevamente filtrado con succión. La N-(4- 
-metilbencenosulfonil)-N'-ciclohexilurea así obtenida 
es disuelta y precipitada de nuevo a partir de amoníaco 
acuoso al 1/¿/acido clorhídrico diluido. Esta urea funde 
a 170-1723C después de la recristalización en metanol. 

Ejemplo 17
N-(4-metilbencenosulfonil)-N '-ciclohexilurea

1,5 g de N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-cjí 
clohexil-isourea-metiléter y 0,97 g de para-toluensulfo 
namida sódica son bien mezclados y calentados en baño 
de aceite a 1253C durante 2 horas. La mezcla de reac­
ción, tras enfriar, es tratada con ácido clorhídrico djL 
luido y filtrada con succión. A continuación se extrae 
por agitación con amoníaco acuoso al 1%, se separa por

- 23 -
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filtración y el producto filtrado se acidifica con áci­
do clorhídrico diluido. La N-(4-metil-bencenosulfonil)- 
-N'-ciclohexilurea precipitada es filtrada con succión 
y recristalizada en metanol. Punto de fusión 170-172aC. 

5 Ejemplo 18
N-(4-metilbencenosulfonil)-N'-ciclohexilurea.

1,5 g de N-(4-metilbencenosulfonil)-N '-ci, 
clohexil-isourea-metileter y 0,6 g de fenolato sódico 
son bien mezclados y calentados en baño de aceite a 

10 1253C durante 2 horas. La mezcla de reacción, tras en­
friar, es tratada con ácido clorhídrico diluido y es 
filtrada con succión. A continuación se extrae por agi­
tación con amoníaco acuoso al 1%, se separa por filtra­
ción, se acidifica el producto filtrado con ácido clor- 

15 hídrico diluido y se filtra con succión.
La N -(4-metilbencenosulf onil)-N '-ciclohe- 

xilurea obtenida con buen rendimiento es recristalizada 
en metanol y funde a 170-172SC.

La presente solicitud que corresponde a 
20 la presentada en la República Federal Alemana, el 21

de Noviembre de 1972, bajo el NS P 22 56 9 7 9 * se aco­
ge a los beneficios del artículo 5"! del vigente Estatu­
to sobre Propiedad Industrial.

5.11.73.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta so­
licitud de Patente de Invención en España, por 
VEINTE años, son los que se recogen en las rei- 

5 vindicaciones siguientes:
lá.- Procedimiento para la preparación 

de bencenosulfonilureas de la fórmula

-SOg - NH - CO - N ̂
\  Rg

en la cual: R significa alcohilo inferior, alcoxi 
inferior, halógeno, -NHg, trifluorometilo, acetilo, 

10 o el grupo acilaminoalcohilo, en donde acilo signi
fica el radical de un ácido carboxílico alifático, 
cicloalifático, aromático o heterocíclico, o el ra­
dical de un ácido carbámico y el grupo alcohilo po­
see 1 a 4 átomos de carbono; R^ significa alcohilo 

15 inferior, cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo y ci-
cloalquenilo, que pueden estar sustituidos con un 
grupo alcohilo inferior o alcoxi inferior, o un ra­
dical policíclico, que puede estar unido con el áto

-o
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mo' de nitrógeno a través de un grupo alcohilo in­
ferior; Rg significa hidrógeno o juntamente con 

y el átomo de N contiguo significa un anillo 
de 5 a 7 miembros que eventualmente está susti­
tuido con un grupo alcohilo inferior o un grupo 
endoalcohileno, y sus sales, caracterizado porque 
se desdoblan con bases orgánicas bencenosulfonil- 
isoureaéteres de la fórmula

R ^-SOp - N = C - N

OR, Ro

en donde R, R^ y Rg tienen los significados ante- 
10 riores y representa alcohilo con 1 a 3 átomos

de carbono, y los productos de reacción se aíslan 
o bien en forma de sales o bien en forma de ácidos 
libres.

23.- Procedimiento según la reivindica 
15 ción 13, caracterizado porque en calidad de base

orgánica se emplean aminas.
3-.- Procedimiento según la reivindica 

ción 1&, caracterizado porque en calidad de bases 
orgánicas se emplean derivados de metal alcalino de 

20 compuestos orgánicos débilmente ácidos. '
43.- Procedimiento según las reivindica

2-4-74 - 26 -



clones 1^ a 3-, caracterizado porque se preparan 
acilaminoalcohilbencenosulfonilureas de la fórmu­
la

en donde Z significa alcohilo inferior, X signifi­
ca halógeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior, 
e Y significa cicloalcohilo con 5 a 8 átomos de car 
bono, que eventualmente está sustituido con alcohi­
lo inferior.

cación 13, caracterizado porque se prepara la sal 
de piperidina de la N-¿4-metil-bencenosulfonil_J7-N'- 
-ciclohexilurea.

ción 13, caracterizado porque se prepara la sal de 
piperidina de la N-¿4-cloro-bencenosulfonil_y-N'-n-pro 
pilurea.

73.- Procedimiento según la reivindica­
ción 1 3 , caracterizado porque se prepara la sal de pi 
peridina de la N-/4-(^5-^5-cloro-2-metoxi-benzamido^- 
-etil)-bencenosulfonil _/-N'-ciclohexilurea.

83.- Procedimiento según la reivindica-

X

^  ̂ -CO-NH-CHg-CI^- -NH-CO-NH-Y
\ = /

5a,- Procedimiento según la reivindi­

63.- Procedimiento según la reivindica



5

10

ción 1&, caracterizado porque se prepara la sal 
de pirrolidina de la N-/4-(¿3 -<(5-cloro-2-metoxi- 
-benzamido ̂ -etil)-bencenosulfonil_J7-N'-ciclohe- 
xilurea.

9a.- Procedimiento para la prepara­
ción de bencenosulfonilureas.

Tal y como se ha descrito en la Me­
moria que antecede y para los fines que se han es 
pecificado.

Esta Memoria consta de veintiocho ho 
jas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,

P.A.
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