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PATENTE DE INVENCION

a favor de:

-

. PARBWERRE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Iucius &

Brining, de nacionalidad slemana, residente en Prankfurt (M) -

Hoechst (Reptiblica Federal Alemana), por:
YPROCEDIMIENTO PARA TA OBTERCION IE HIDROXIBENZOLSUEFONILUREAS“;

Memoria descriptive

Es sabido que algunss sulfonilurees, como le N-(4~emino-ben
golsulfonil)-N'~butil-ures y la N-(4-metil-benzolsulfonil)=N'-bu
til-urea, ejercen una aceién favorable en determinadas lesiones
hepdticas. Sin embargo, como tambidn es sabido, estos compuestos ‘

conducen & un gran descenso del nivel de azicar en sangre; ademés,

la N-(4-emino-benzolsulfonil)-N'-butil-urea revela un efecto bac~

teriostdtico indeseable bajo este aspecto; Por consiguiente, es-
tos compuestos’presentan congiderables inconvenientes para uns

. terapia hepética general,

Se ha comprobado gue les hidroxibenzolsulfonil-uress de la
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Pambién pueden hacerse reaccionay con aminas gde la férmula
Ry~ NH, ésteres de dcidos hidroxibenzolsulfonilearbémicos que -

comprenden en el coﬁponente estérico un grupo alquilicp de bajo
peso molecular o un restp de fenilo, o tembidn correspondientes
ésteres de décidos hidroxibenzolsulfonil-mono-tioccarbdmicos o, -
inversamente, pusden hacersa’reaccionar dsteres de deidos care
bémicos de la férmula R1~NH-COOR2, representando R% un grupo alqul
licb de bajo peso molecular o un resto de fenilo, o ésteres co-
rrespondientemente sustituidos.dsrécidos monotiocarbdmicos con
hidroxibenzolsulfonamidas, ’ |

También los halogenuros de deidos carbémicos de la férmula
R1-NE-COCL pueden ser ehpleados‘para la transformacién con ami-
das de écidos hidroxibenzolsulfénicos.

Ademds, pueden obitenerse los compuestos deseados, haciendo
reaccionar emines de la férmuls R1-NH2 -eventualuwente en forma
de sus sales- con hidroxibenzolsulfonilureas que, en el lado de
la molécule de uree apartado del grupce sulfonflico son exentos
de sustituyentes o contienen uno o dos sustituyentes constitui-
dos por otros grupos alquilicos o restos de arilo. En lugar de
benzolsulfoniluress con 1os sustituyentes indicados, pueden eme-
plearse también correspondientes Nh(hidrqxi-benzolsulfanil)-N’~
acil-ureas, y respectivamente bis-(hidroxi-benzolsulfonil)-ureas.
Por ejemplo, se pueden tratar bis-(hidroxi-benzolsulfonil)-ureas
o-N;(hidroxi-benzo}sulfonil)-N'~aoil-ureas con aminas de la fér-
nula RT~N32 y calentar las sales obtenidas 2 femperaturas supe-
riores a 1008 C. | ‘ |

Ademds, es posible partir de wreas de la f£6rmula R1;NH.§Q,NH

2
o ureas aciladas de la férmule R'-NH-CO-NH-ecilo, donde acile re-

presente wn resto de deido alifdtico, preferiblemente de bajo pe~

80 molecular, o aromdtico o el grupe NO,, o de difenilureas de la
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Pambién pueden hacerse reaccionay con aminas gde la férmula
Ry~ NH, ésteres de dcidos hidroxibenzolsulfonilearbémicos que -

comprenden en el coﬁponente estérico un grupo alquilicp de bajo
peso molecular o un restp de fenilo, o tembidn correspondientes
ésteres de décidos hidroxibenzolsulfonil-mono-tioccarbdmicos o, -
inversamente, pusden hacersa’reaccionar dsteres de deidos care
bémicos de la férmula R1~NH-COOR2, representando R% un grupo alqul
licb de bajo peso molecular o un resto de fenilo, o ésteres co-
rrespondientemente sustituidos.dsrécidos monotiocarbdmicos con
hidroxibenzolsulfonamidas, ’ |

También los halogenuros de deidos carbémicos de la férmula
R1-NE-COCL pueden ser ehpleados‘para la transformacién con ami-
das de écidos hidroxibenzolsulfénicos.

Ademds, pueden obitenerse los compuestos deseados, haciendo
reaccionar emines de la férmuls R1-NH2 -eventualuwente en forma
de sus sales- con hidroxibenzolsulfonilureas que, en el lado de
la molécule de uree apartado del grupce sulfonflico son exentos
de sustituyentes o contienen uno o dos sustituyentes constitui-
dos por otros grupos alquilicos o restos de arilo. En lugar de
benzolsulfoniluress con 1os sustituyentes indicados, pueden eme-
plearse también correspondientes Nh(hidrqxi-benzolsulfanil)-N’~
acil-ureas, y respectivamente bis-(hidroxi-benzolsulfonil)-ureas.
Por ejemplo, se pueden tratar bis-(hidroxi-benzolsulfonil)-ureas
o-N;(hidroxi-benzo}sulfonil)-N'~aoil-ureas con aminas de la fér-
nula RT~N32 y calentar las sales obtenidas 2 femperaturas supe-
riores a 1008 C. | ‘ |

Ademds, es posible partir de wreas de la f£6rmula R1;NH.§Q,NH

2
o ureas aciladas de la férmule R'-NH-CO-NH-ecilo, donde acile re-

presente wn resto de deido alifdtico, preferiblemente de bajo pe~

80 molecular, o aromdtico o el grupe NO,, o de difenilureas de la
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férmula.‘ R "M"GO'N("0635)2,pudiendo tener sustituyentes los res-

tos de fenilo o estar unidos directamente o también a través de

un puente, o de dicicloalquilureas de la férmula R1-NH-GO-NH-R1;

y transformar éstas con hidroxibenzolsulfonamidas,
Ademds, derivados basifiocados de urea, como ¢éteres de isou-

rea o sales de dcidos parebdnicos conteniendo como sustituyente

~

un radical R,, pueden hacerse reaccionsr con aminas terciarias

¥ halogenuros de #cidos hidroxibenzol-sulfénicos y transformar
por hidrélisis los dteres de hidroxibenzolsulfonilisourea y res—
peoctivamente los dcidos hidroxibenzolsulfonilparabdnicos obteni-
dos en 1a§ hidroxibanzolsulfoniiureas deseadas.

Por fin,es también posible producir les con-espondientes hi
droxibenzolsulfoniltioureas y cambiar por un 4tomo de oxigeno, en
eatos compu.estos, el dtomo de azufre del grupo tioureico de mane-
re corriente, por ejemplo con ayuda de éxidos o de sales de me-
tales pesados, o mediante empleo de medios de oxidacién, como
perdéxido de hidrégeno, perdxido de sodio y 4cido nitroso.

En los procedimientos, pueden emplearse los cloruros de dci
dos 0-, mw- y p-hidroxibenzolsulfdénicos utilizados como materias

primas, y respectivamente las correspondientes amidas, ésteres de

deido carbdmico, ureas, éteres de isoureas, 4c¢cidos parasbdnicos y

tioureas tanto en forma libre como en la forms de compuestos en

los éuales el grupo hidroxi estd protegido por un resto disocia-

" ble ulteriormente. Como grupos protectores son de considerar, pre

feribiemente, los restos de acilo, como acetilo, propionilo, ben=-
'zoilo, restos de elcoxicarvonilo, como restoe de metoxi-carbonilo,
de etoxi-carbonilo, de benciloxi-carbonilo, asi como el grupo ben-
cflico. Siempre que el grupo protector no sea disociado ya duran-
te la reaccidén, puede ser eliminado de las N-(aciloxi-benzolsul-

fonil)e y respectivamente N-(benciloxi=benzolsulfonil)-N t=oicloal
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qu;l—ureas que..se han formado, o sus derivadoa, por hidrélisis
OOn_élcalls o éoidos,o por procedlmlento hidrogenolitico.,

El empleo de grupos profectoreapermite, como ulteriores pro
cedimien#os para la obtencidén de hidroxibenzolsulfonilureas, la
transformacidén de hidi'oxibonzolsulfonilisooianatos acilados y res=-
pectivamente halogenurcs de 4cidos hidroxibenzol-sulfonil-carbd-
micos, con aminas de la férmula 31332, o también derivados de ta-
les compuestos, como compusstos formilados. De los productos ob=
tehidos se _disocia ulteriormente, por hidrdlisis, el grupo protec-
tor y el grupo eventuslmente incorporado oon las aminas, ,

Como aminas, son de comsiderar entre otras para las transfor
maciones: ciolopentzlamina, cielohexilam;na, cicloheptilamina, ei
clooctilamina, 2-, 3- y 4-metilciclohexilamina, [ﬁ; 2-01010pen—
tenilaminas‘lck ?—ciclohexenilamina. En luger de las aminas mencio
nadas,ﬂpﬁeden emplearse tam.biénv los ésteres de dcido carbdmico, ha-
logenuros de dcido cerbémico, wreas, dteres de isourea y dcidos pa-
rabédnicos obtenibles de las mismes, para la reaccidén con adscuadas
hidroxibenzolsulfonemidas. |

Ias formas de ejecucién del procedimiento segin la invencién

pueden variar dentro de amp11os 1imites en lo que concierne a las

_oondlciones de reaccidn, adapté.ndose e las oond:.ciones de cada ca-

86. Por e jemplo, las transformaciones pueden ejecutarse con empleo
de disbllventes a temperatura ambiente, o a8 temperatura mds eleva~
da.

Ias benzolsulfonilureas que pueden obtenmerse por el procedi-

miento de 1a invencidn constituyen, por sus propiedades farmacolé-

- glcas, valiosos medicamentos. Los nuevos compuestos se distinguen

particularmente por su aceidn de proteccibn necxrotrépica del higa
do. Por sjemplo, la N—(4—h1drox1-benzolsulfonil)-N'-ciclohexi].-
urea, empleada en ratas en dosis de 50 mg/mo.g, impide en un 65%,
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en el ensayo preventivo, el efecto necrético del alcohol alitico.
Con una dosis de 25 mg/100 g, se obtiene un efecto necrotrdpico
del preparado del 45%. Los valores han sido determinados por com=-

paracién con le lesién hepdtica de animales de control de le mis--

.ma especie, no tratados con N-(4-hidroxi-~benzolsulfonil)-Nt~cicle

hexil-urea. E1 método adoptado pare la medicién de las lesiones
hepdticas y del efecto de las substancias necrotrépicas ha sido
descrito éorjw. Eger /3éase Arsneimittelforschung i, 601 (195&)75
ios productos del probedimiento gon perticularmente. adecus~
dos como substancias protectoras del higado,'ya que © no causen
descenao.algunq'del nivel de aziicer en sangre, 0 s610 causan un

descenso . précticemente insignificante, y tampoco poseen efecto

. quimioterdpioco alguno en el sentido de une sulfonamida. Por ejem

plo, la administracién por via oral de 400 ng/kg de N={4-hidroxi-
benzolsulfonil)-N'-ciolohéiil—uréa no produce en el conejo descen
80 alguno del nivel de azdcar en sapgre; h
Los productos del procedimiento deben ser empleados preferi-
blemente para la obtencién de preparados protectores del higado
destinados a ser administrados por via oral o parenteral, y pue-
den ser aplicados como tales o en forma de sales. Para la forma-
eidén de sales pueden considerarse, por ejemplo? medios alcalinos,
oomo hidrdéxidos, carbonatos o bicarbonatos alcalinos o alcalino-
térreos; y ademds bases orgénicas fisioldgicamente tolerables.
~Como formas Ge preparacién_médica son de considerar tabletas,
cédpsulas, grageas, soluciones y suspensiones que contengan los pro
ductos del procedimiento o sus sales, adends de los vehiculos y
substancias auxilisres indifereptes'oorrientes, como por e jemplo
azdcar de leche, almiddn, gelatina, estearato de magnesio, acei-
tes vegetales, talco, tragacahtq, agua y otros més., » -
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F=(4~hidroxi-benzolsulfonil)-N'-ciclohexil~ureg
Se disuelven 34,6 g. de 4=hidroxi-bensolsulfonamide en 800 ml

de acetons y, previa adici6n de 83 g de carbonato de potasio moli-

do, se c¢alientan durante 1 hora hasta ebullicién. Se afiaden eshora
25 g de ciclohexilisocianato; se hace hervir durante otras 15 ho-

ras la mezcla de reaccién. Después de destilar en vacfo la aceto~

‘na, se disuslve en agua el residuo que queda, se clarifice 1la so~

lucidén con carbén y se acidifica con dcido clorhidrico diluido ol
producto de filtraciém. Se filtra por aspiracién el precipitado
que se ha separado y se recristaliza en metanol acuoso. Se obtie-
ne asi le Ne(4~hidroxi-benzolsulfonil)-N'-ciclohexil-urea en for-
ma de cristales blancos de punto de fusién 192-194¢2 C (rendimien~
t0 37 - 40g)} '

Ejemplo 2 o :
N-Q;—hidroxi—benzolsulfonilz-N'—ciclohexil~urea

Se disuelven en 350 ml de acetona 21,9 g de F-(3-hidroxi-ben-
zolsulfonil)=N'=ciclohexil-tiowrea, de punfo de fusidn 1%7-1799 c,
(obtenidos por transformacién de 3-hidroxi-benzolsulfonsmida con
isosulfocianato de ciclohexilo en presencia de potasa cdustica
pulverizada y dimatilformamida, as{ como de acetona como disol-

-vnnte) ¥ #e adicionan a una temperatura de 0 a4-52 C y sucesive~

mente con una solucién de 4,83 g de nitrito de sodio en 25 ml de
ague y 44 ml de dcido acétioco 5n, removiendo. Se sigue removiendo
la mezcla de reaccién durante 2 horas a 10-202 C, se destila una
gran parte de la acetona a presién disminufda, se filtra el azf-
fre que se ha formado en la reaccién y se adiciona con agqa'el
p}odueto de la filtracidn. Se fil;ra por aspiracién el precipita-
do semisélido que @ he separado ¥y sé recristaliza en metanol di-
lufdo. El rendimiento en NL(3—hidroxi-benzolsulfOnilj-N'-ciclohe-‘
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xil-urea es de 16,3 g ¥ ol punto de fusién se encuentra a 159-1612
C. _ :

Anéloganente, partiendo de la N-(4-hidroxi~benzol-sulfonil)-
N'—(4'-metil-ciclohexil)~tiourea, de ﬁunto de fusidn 187—189,59 c,
por tratamiento con nitrito de sodio y deido acético dilufdo, se

’6btienev1a N-(4{-hidroxi-benzolsulfonil)-Nt~(4'-metil-ciclohexil)-

urea, en forma de hemihidrato, de punto de fusidén 102-104¢ C (pre
via recristalizacién en metanol dilufdo). -

De la misme manera, pertiendo de 1a Rh(4-hidroxi-benzolsulfo
nil)= N'-ciclohexil—tlourea, de punto de fusidn 167-1689 C, se ob-
tiene la N-{4-hidroxi-benzolsulfonil)-Nweiclohexil-urea, de punto

de fusién 193-1958 C.

Ejemplo 3
N-(4-hidroxi-benzolsulfonil)-N'—ciclohexil-urea

Se mezclan con 10 g de ciclohexilamina 14,4 g de metildstexr

de dcido N;(4~carbometoxi-oxi-benzolsulfonil)-carbémico, de punto
de fusién 126-1309 ¢, (obtenidos por transformacitn de 4-hidroxi-
benzolsulfonemida con une cantidad 2,5 veces molar de metiléster
de dcido clb;oférﬁieo en Presencia de carbonato de potasio molido
y de acetﬁna) y se calientan durante 35 miﬁntos a 1302 C. Se di-
suelve en acetato de etile el producto do reaceién y se agita va-
rias veces la solucién con amonfaco dilufdo (1:25). Se clarifican
con cerbén las solucioneé alcalinas reunidas'y se acidifica con
detdo clorhidricoAdiluido el producto de filtrecién. Se filtra

‘por aspiracién el precipitado que se ha separado y se recristali-

za en metanol dilufdo con adicién de carbén. Se obtiene la Ne(4~
hidroxi-benzolsulfonil)-N‘-ciclohsxil-urea, de punto de fusién

192-1942 C. El compuesto es idéntico al producto obtenido por el
nétodo del isocianato (véase Ejemplo 1) y respectivamente median

te desulfuracién deila correspondiente sulfoniltiourea (véase
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Ejeuplo 2). - 2 8 71 3 7 rvevereemset
" Ejemplo 4 |
220 N'-(iihidroxi-bgggg;gE;gggill_glzglglgggﬁiézgsgg
Se mezclen con 5 g de ciclohexilemina 11,6 g de metiléster

de dcido N-(4~hidroxi-benzolsulfonil)-carbémico, de punto de fu
sifn 160-1622 C, (obtenidos por transformacién de 4-hidroxi~ben

zolsulfonamida oon metiléster de doido oloroférmico en presencia
2é5 de carponato de potasio molido y acetona y por tratamiento del
sulfoniluretano cbtenido en un primer momento con solucién de so
sa cdustica dilufda en caliente) y se calientan durante 45 minue
tos & 140-1452 C. Se trate con amonfsco dilufdo la mesa de fusién
resultante, se separa por filtracién de las partes insolubles y
230 se acidifica el producto de filtracién con doido clorhidrico af
. lufdo,. la ﬁ-( A;-hidroxi~benzoladlfoni1)-N'-ciclohexil-urea asi -
obtenida funde previa recristalizacién en metanol a 192-194¢ ¢
y es idéntica a los productos.obtenidos por otros nétodos.
Ejemplo 5 '
235 N-(4~hld.roxi~benzoleu1fonil)-N'-(4'-menl-oiolohexil)—urea
Se hacen hervir en 400 ml de toluol y 80 ml de déter monome-
t{lico de glicol, durante 2 1/2 horas, con reflujo, 21, 6 g de
N-(4~hidroxi-benzolsulfonil)-urea, de punto de fusidén 186—1879 ¢
(obtenidos por ebullicién de 4-hidroxi-benzolsulfonamida con cig

240 nato de potasio en etanol acuoso), con adicién de 6 g de deido
acético glacial con 12;4 g de 4-metil-ciclohexilemina. Se agita
el producto de la reaccidn con solucién de sosa cdustica al 1%;
se clarificen con carbvénm las soluciones acuosas reunidas y se aci
difican con dcido clorhidrico dilpido. Se disuelve el producto gue
245 se ha separado con amonfaco al '1%, ge vuelve g clerificar la solu-
¢ién con carbbn y se acidifica el producto de filtracidn. Se fil- '

tra por aspiracién el precipitado que se ha separado y se recris-
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taliza en metanol dilufdo. Se obtiene la NL(4-hidroxi-benzolsul-

fonll)-N'-(4'—metil—ciolohexil)-urea, en forma de hemihidrato,

de -punto de fusién 102-1049 C. (rendimiento: 12 g).
Anélogamente, partiendo de 1a N;(4-hidroxi~benzolaulfon11)-

‘urea y de la plclopentilamina, se obtiene la N-(4-hidroxi-benzol

sulfonil)-N'-ciclopentil~urea, de punto de fusién 185-187¢ C (pre
via recristalizacién en acetato de etilo). | ‘

Anéiogamente, partiendo de cloloheptilamina, -se obtiene la N~

' (4ﬁhidroxi-benzolsulfonil)-N'-ciloheptil-urea, que, previa recrise

talizacién en acetato de etilo, funde & 176-1789 C.
Empleando oiclooctilamina, ge obtiene por el mismo método la
N—(4-hidroxi—benzolaulfonil)-ﬂ'-ciclooctil—urea, qug, ‘previa re-

cristalizacidn en etanol diluido, se obtiene en forma de monohi-

. drato y tiene su punto de fusidn 122-124¢ c.

Bjemplo 6 . ) ‘
Ne{4=hidroxi=benzolsulfonil)=-N'=ciclohexil~urea

Se vierten en 30 ml de acetona 10,8 g de 4-acetoxi-bénzolsu;
fonainiaa y una solucién de 2 & de hidréxido de sodio en 4 ml de
agua. A la solucién se le aﬁadon a gotas, enfriando con hielo y
removiendo, 6 5 g de ciclohexilisocianato, se sigue removiendo has-
ta que haya desaparecido el olor a isocianato, 8e evappra en méxi-
m; p;rte le acetona ¥ se adiciona el residuo con agua y doido. Se

calienta el p:oducto, (que, previa recristalizacién, tiene su pun

‘to de fusién a 172-1742 0) con 100 ml de solucién de sosa cdusti-

ce 2n durante 1/2 hora sobre bafio de vﬁpor, se clarif;ba ia solu-
cidn con carbén, se acidifica, se filtra por aspiracién y se re~

cristaliza en etanol/agua. I& N-(4-hidroxi-benzolsulfonil)-N'-ci

clohexil-ures funde, despuds de secar a 100¢ C, & 192~194e C.

Ejemglo 1
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N={3-hidroxi=-benzolsulfonil)=-N*«cicloheptil=urea

Se mezclan 23 g de metiléster de deido 3=hidroxi-benzolsulfo
nil-carbdmico con 14 g de cicloheptilamina ¥y se calientan en bafic.

de aceite durante 1 hora a 130¢ C. Se forma una masa clara de fu-

‘gién de 1la cuaml ge desprende métanol. Se d93a enfriar, se trata el

producto con amonfaco al 1% aproximedamente, se filtre y se acidi-
fica. Se separa la substancie que ha precipitado y se recristali-
za en agua con 8dicién de poco etanol. Le N-(3-hidroxi-benzolsul-
fonil)=N'~cicloheptil-urea obtenida funde & 108-1102 G,

Ejemplo 8
N-(4-hidroxi-benzolsulfonil)-N'-ciclohexil-urea

Se mezclan bien con 9,9 g de.ciclohexilamina 2;,3 g de 4-ace
toxi-benzolsulfonil-metiluretano. (obtenidos partiendo de 4-hidro-
xi=-benzolsulfonil-metiluretano y acetanhidrido en piridina).y se
caelientan en bafio durante 1 hora a 1302, Se forms una masga de fu-
sién clara de la que se déepreﬁde metanol. Se deja enfriar, se ab-
sorbe el ﬁroducto de reaceién en 100 ml de solucién de sosa cdus-
tica 2n y se calienta durante 1/2 hora en bafio de vapor. Se clari
fica la solucidn con carbén y se acidifica previo enfriamiento.

Se filtrae por aspiracién el producto precipitado ¥y 8e recristali-

za en etanol/agua. Punto de fusién de la N-(4~hidroxi-benzolsulfo

nil)-ﬁ'-oiclohexil—qrea 192-1949,
Ejemplo 9 . . .
N-(~hidroxi-benzolsulfonil)-N'-ciclohexil-urea

Se calientan durante 4 horas, removiendo, a 1002, 17,3 g de

4-hidroxi-benzolsulfonamida con 27,6 g de carbonato de potasio
pulverizado y 250 ml de dimetilformamida. Luego se afiaden 55,8 g
de N,N-difenil-N'-ciclohexil-urea y se oalienta removiendo otras

4 hores & 1008, Se vierte la mezola de reacoidn, previo enfrismien

to, en 3 litros de agua, se adiciona la solucidén con un poco de sQ
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lucidén de 90sa cdustica dilufda y se enfria con hielo. Se flltra,

ge acidifica el producto de filtracién con dcido clorhidrico di-
lufdo y se disuelve y precipita el precipitado, filtrado por as=-

" piracidn, en amoniaco dilufdo. Se recristaliza la N-{4-hidroxi-

~benzolsulfOnil)-N'-ciclohexil—urea en metanol, funciendo previo

secado a 192-1942,

-Esta solicitud que corresponde 8 la presentada en Alemania
ol 21 de Abril de 1.962, bajo el némero F 36 621 IVb/12 o, se aco
ge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Pro
piedad Industrial y del articulo 4¢ del Convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para las obtencién de hidroxibenzolsulfonil-ureas

de lo férmula

s

f;:j}- 80 -~ N{ - CO - FH - R1, o de sus sales,
HO

~ donde R? representa un resto de cicloalquilo gque contiene de 5 a

8 dtomos de carbono, que pueden contener eventualmente dobles en-
laces o tener como Sustitpyentes otros grupos alguilicos, caracte

rizado;por transformarse hidroxibenzolsulfonamidas de la férmula

. - SOpNH, (1)
: : | |

convenientemente en la forma de sus sales, c¢on isooianstos de la
férmula R1_NCO y reepectivemente con compuestos que.forman'tales
isoeianatos en el transcurso de la reaccién 0 que reaccionan como
tales iéoc;anatos; o transformarse ésieres de dcido hidroxibenzol
sulfonilearbdmico de la férmule
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@- $0,,~NH-COOR? () -

Ho _
donde R® representa un;grupo alquilico de bajo peso molecular o
un resto de fbniio; 0 correspondientes ésteres de deido hidroxi
benzolsulfonil-monotiocarbdmico con aminas de la férmula R‘NHQ;-Q

transformarse hidroxibenzolsulfonamidas de la férmula

@" SOy~HH, (III)

HO
eon ésteres de deldo carbdmico de la férmuls R‘-NH—COORa, donde

Rg’representa w grupo alquilico de bajo pesc molecular o un res
$0 de fenilo, o éon correspondientes ésteres deAécido monotiocar
bémioo; o trensformerse hidroxibenzolsulfonemidas de la Pérmuls

T con halogenuros de dcido cerbdmico de 18 férmula R1-NH-CO-Hal;

0 transformsrse hidroxi-benzolsulfonilureas de la férmula

/}€:3> SO, NH~CO-N

BO
que no tienen substituyentes del lado spartado del grupo sulfo-
nilico de 1la molécula de urea; 0 ocon uno o dos substituyentes
congtitufdos por grupos algquilicos o restos de arilo, con aminas
de la férmula 31'N32, eventuslmente en la forma de sus sales; o
transformarse hidroxibenzolsulfonilureas mciladas del lado apar
tado del grupo sulfonilico de 1a moiécula de urea, de la férmuls

/C}- 30, - NH = CO— NH. - acilo,

HO

donde acilo representa un resto de dcido, preferiblemente de ba-
jo peso molecular, alifédtico o aromdtico, ¢ correspondientes bis=-
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(hidroxi-genzolsulfonil)-ureas con aminas de la férmula R‘~NH2;

o transformarse hidroxibenzolsulfonamidas de la férmula I con

ureas de la férmula R'- Ng-CO-NH,, que, del lado de la molécula

apartado del resto R1, pueden tener como substituyentes el resto
R o0 uno o dos restos de fenilo que pueden también tener substi-
tuyentes o estar unidos directamente o & través de un puente, o

que pueden tener como substituysnte un resto de acilo, preferi-

‘blemente de bajo peso moleoular, alifédtico o aromdtico, o el gru
po nitrico; o hacerse reaccionar halogenuros de doido hidroxiben

" zolsulfénico oon correspondientes dteres isotioureicos con subse-

tituyente!en,R1, o derivados de decido parasbdnico, e hidrolizarse
los productos obtenidos; u obtenerse hidroxibenzolsulfoniltioureas
con 1os substituyentes correspondientes y substituyendo oon oxige-
no en estos compuestos, de manera corriente, el 4tomo de azufre
del grupo tioureico; o ejecutarse las reacciones méncionadas aﬁ;
teriormente con derivados de deido hidroxibenzolsulfénico en los
cuales el grupo hidroxi estd protegido por un resto de acilo o
poi el grupo bencflico, y oliminarse el grupo protector, siempre

que el mismo no haya sido disociado ya durante la reaccién; o trans

formarse aciloxi- o benciloxi-benzolsulfonilisocianatos con eminas

de la férmula R1—Nﬁé o derivados de estas amidas y disociando ul-

teriormente los grupos protectores; o transformarse halogenuros

“de deido aciloxi- o benciloxi-benzoiaulfonilcarbémico con aminas

de la férmula Rl- NH2 y disociarse el grupc protector; y trans~

formarse eventualmente los compuﬁstos obtenidos, con ayuda de ba~

ses, en 1as sales correspondientes,

2) PROGEDIMIEN"O PARA LA OBTENCION DE HIDROXIEENZOLSULFONILUREAS,
Esta Memoria conste de catoroe hojae foliadas y mecenografia-

das por un &olo lado de sus hogaa.

Medrid, & 17 do Abril de—4»963
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