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PATENTE DE INVENCION
a favor de: '
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meig}er‘hucius &
BrUning, de nacionalidad slemsna, residente en Frankfurt (M) = .
Hoechst (Repiblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENZOLSULFONILUREAS".

- m em s e e
'

Memoria desgeriptiva

Es sabido que los derivados de la benzﬁlsulfonilurea poseen
propiedades reductoras del azdcar en sangre y gue, por tanto,son
adecuados como antidiabéticos administrables por via oral /véase
por ejemplo "Arzneimittel-Forschung", Tomo 8, (1958), piginas
448-4557; Especialmeénte la N-(4~metil-benzolsulfonil)-K*-n-butil
urea, por sus buenas propiedades reductoras de azf@car en sangre
y su buena ﬁqlerabilidad, ha alcénzado gren importancia en la te
rapia de la diabetes. Por la Patente belga 595.089, es sabido
ademds que también la N-(4~a§etil-benzolsulfonil)-N‘-ciclohexil-

urea y 1la N—(4-acetil~benzolsuifonil)-N'-eieloheptil—urea tienen
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un efecto reductor de azficar en sangre.
' Abora bien, se ha cdmprobado que los compuestos de la férmu-
la general ' : ‘
_ /caz-cﬂe-crie\
R—CO—-D— 80, - NH - CO - NH - CH cE,

' - \GBZ-GHZ-GHZ/
donde R represents un resto de alquilo;con 1 a 3 4tomos de. carbo-
ﬁo, ¥ sus sales constituyen valiosos mkdicamentosy se distinguen
especialﬁénte por su efecto hipoglucémico, que supera la eficacia
de los compuestos conocidéa anteriormente wmencionados. :

Constituye el objeto de la invencidn la obtencidn de tales
benzolsulfonilureas haciendo reaccionar benzolsulfonilisocianatos

conteniendo el substituyente R-CO con cicleoctilamina o sus deriva

dos, y respectivamente, e inversamente, ciclooctilisocianato con

amidas de fcido benzolsulfénico conteniendo el substituyente R-CO,
oonvenientementéven la forma de¢ sales correspondientes, pudiéndose
euplear en general, en lugar de lps benzolsulfonilisocianatos con-
teniendo el subsfituyente R-00 as{ como del ciclooctilisocianato,
los compuestos que en el transcurso de la reacciln reaccionan como
tales isocianatos; o transformando &steres de dcido benzolsulfonil
carbémico‘prqvistoa del substituyente R-CO y respectivamente corres.
pondientes ésteres de 4cido benzolsulfonilmonotiocarbdmico con
cicloectilamina y_respectivaﬁente, ¢ inversamente, transformsndo
ésteres de dcido N-ciclooctilearbimico que en el componente estéri
co contienen un resgsto de alquilo de bajo peso molecular o el resto
de fenilo, ¥y reapectivamente correspondientes ésteres de 4cido mono;
tiocarbémico con benzolsulfonamidas conteniendo el substituyente

R=CO; o tratande halogenuros de 4oido benzolsulfonilcarbimico conte;:
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_niendo el substituyente R-CO con ciclooctilamina, i respectivamen

te, ¢ inversamente, halogenuroé_de écido N-ciclooctilcarbdmico con

‘correepondientes benzolsulfonamidds conteniendo el substituyente

R-C0; o haciendo reaccionar con ciclooctilamina benzolsulfonilureas
conteniendo el suﬁstituyente R-(00, eventualmente en la forma‘de
correépondientea sales y respectivamente correspondientes benzol-
sulfonil~N'-acil-ureas x-respectivamehte correspondientes bis—(ben
zdlaulfonil)~uréas;'o haciendo reaccionar, inversamente, con benzol
sulfonamidas conteniendo el substituyenteka-co ﬁ~ciéldalquilureas

¥ respecitivamente Neacil-N'-ciclooctil-ureas, donde "aocil" represen
ta un.resto‘de 4cido slifftico dehbajo.peso molecular, un resto aro
mético o un resto de Acido inorgénico, y respectivemente N,N'-di-

cieloootil-ureas o N-giclooctil-ureas, gue pusden tener en el Atomo

de N' un gubstitﬁyente cdnstituido'por uno o dos restos de fenilo,

eventualmente unidos por un enlace sencillo o por un miembro de puen
te; o transformando.por hidrblisis en las benzolsulfonilureas desea
das &teres de benzolsulfonilisourea conteniendo el substituyente

R-CO, benzolsulfonilguanidinas conteniendo el substituyente R-GO, ©
4cidos parabdnicos conteniendo el substituyente de cicloootilo en N

¥ €l substituyente R~CO~benzolsulfonilo en el 4tomo NJ; o intercam
biando de manera corriente el azufre por oxigeno en benzolsulfonil-
tioureﬁs conteniendo el substituyeﬁte R=-00; u oxidando benzolsuife—
nil—:y respectivamente benzolsulfinilureas conteniendo ¢l substitu
yente R~CO en las bengolsulfonilureas deseadas.

?aré 1a obtencién de las benzolsulfonilureas de la férmuls ge
neral anteriormente,indicada, son de_éonéiderar, como ya se dijo en
principio, aguellos procedimientos de fabriéaoién gue pueden ser
@tilizgdas en general para la obtencién d; sulfonilureas, Por ejeg
plo, pﬁeden transformarse con ciclooctilamina benzolsulfopil—isocié

natos conteniendo el substituyente R=C0; en lugar de esta amina,pue

-
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den eﬁplgarse.también deriﬁados, por ejemplo N-formilclclooctila

'minag'y transformarse a continuacién, por saponificacién, los pro

ductos de reaccidn obtenidos en. las sulfoni%ureas deseadas. Pero

también se pueden obtener las benzolaulfoniihreas, en reaccién in

versa, haciendo reaccionar ciclooctilisocianato con aemidas de 4ci

do benzolsulfénico conteniendo el shbstituyente R=-C0, estas fdltimas .

‘convenientemente en la forma de sales correspondientes. En lugar de.

bgnzoisulfoniliaociahatos, pueden emplearse en general aquellos
compuestos que en el transcurso de la reaccidén reaccionan cowo tales
bengolsulfonilisocianatos, independientemente de compuestos que se

indicarén més adelante, por ejemplo productos de tranéformacién de

‘benzolsulfonilisocianatos con amidas 4eidas, como caprolactama,etc.,

y ademds con aminas ligeramente bdsicas, como carbaszoles, difenilg

mina, etc. En lugar de ciclooetilisocianato, pueden también emplear

" ge como materias iniciales los compuestos que en el transcurso de

la regccién'reaccionan como tal iéocianato, o forman eciclooctiliso
cianatp} como azoturo de‘écido ciciboctgndcarhoxilioo.

‘ _ Como procedimientos que se meﬁciqhan como adecuados en la co-
rrespondiente literatura para la obteneién de tales benzolsulfoni-
lureas y qué también constituyen.el objeto de la presente invencidn:
indiquense ademds é contipuacién 105 siguientes: se pueden hacer

reaccioﬁar benzolsulfoniluretanos conteniendo el substituyente R-COQ,|

'y respectivamente correspondientes &steres de &cido benzolsulfonil- .

monotiocarbémico, con ciclooctilamina.o, en reaccién inversa, un
- !
éster de 4cido N-ciclooctil-carbdmico que conternga en el componen-

te egtérico un resto de algquilo de bajo peso molecular o el resto

‘de fenilo, y respectivamente un adecuado éster de 4ecido monotio-

carbdmico con benzolsulfonamidas conteniendo el substituyente R-CO. .

También pueden emplearse con éxito halogenurcs de &cido carbdmico.
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As{ pueden obtehepse los compupetps deseados partiendo de haloge4_
nuros de &cido benzolsulfonilcarbdmico conteniendo el substituyen
te R~CO y de ciclooctilamina, y respectivamente también, inversa-
mente, partiendo de un halogenﬁro de 4cido N-ciclooctil-carbdmico
¥y de una henzolsulfonamida conteniendo el substituyente R-CO. Ade
més, pueden tembién trensformarse en lag benzolsulfonilureas desea
éas,ypor transformacidn con cicloactilamina, benzolsulfonilureas
conténiendo el suﬁstituyente R;CO, eventualumente en la fgrma de sa
les correspondientes, produciéhdose separacién de amonfaco. la ci-
clooctilamina puede también ser empleada‘en la forma‘de una sal,
por eJemplq en forma de clorhidrato o de acetato. En lugér de las
benzoisulfonilureas substituidas unilateralmente, pueden emplearse

también N~-benzolsulfonil-N'-acil-ureas y respectivamente también

bis~(benzol-sulfonil)-ureas; Pueden por ejemplo tratarse tales bis-

{benzolsulfonil)~ureas con ciclooctilamina y calentarse las sales
obtenidas e temﬁeraturas superiores a 1002 C. Iuveféamenté, se pue
de también pértir.de N-ciclooctil-~ y respectivemente de N,N'-bis-
ciclooctil-urea y transformar estos compuestos con una benzolsul-
fonamida conteniendo el substituyente R-CO, separdndose entonces
asonfaco y respectivamente ciclooctilamina, Sin embargo, los compo
nentes de la reaccién pueden también aser elegidos de modo que, en
la reaccién ton las sulfonauwidas, se separen distintos otros deri-
vedos de amoniaco, por ejemplo amidas fcidas as{ como aminas prima
iias 0 secundarias de una clase cuaiquiera. Asf, por ejemplo, pue-
den también hacerse reaccionar las benzolsulfonamidas conteniendo
el substituyente R-CO con una N-ciclooctil-N'-acil-urea. Como res-
tos de acilo son indicados, pp}'ejemplo, los restos de fcido alifd

tico de bajo peso molecular, especialmente el resto de acetilo,pero
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tambiédn restos arométicos., Tambidn son de comsiderar restos de

4eido inorgénicoa;’por ejemplo el grupo Koé. Ademds, son adecug'

das también las N-ciclo~oct¥l-ureas, que en el £tomo N' contie-
nen uno o 4os restos de fenilo u otros restos sencillos de ari- -
lo, por ejemplo tolilo. Los restos de fenilo pueden estar unidos
entre sf, como en el rgsto de carbazolilo, mediante uﬁ enlace sen
¢illo o, conio en el resto de fenotiacinilo, mediante un wiembro
de puente. En lugar de N-ciclooctil-urea, pueden también ewplear
se para la reacciln correspondientes éteres de isourea, convenisn
temente en la forma de sus sales, haciendo reaccionar estos deri-
vedos de isourea con halogenuros de 4cido benzolsulfénico cénte-
niendo el sﬁbstituyente R=CC y transforumando a continuacién por
hidrélisis los productos obtenidos en las benzolsulfonilureas de-
seadss. Asimismo pueden obtenerse Vales benzolsulfonilureas tam--
bién por hidrélisis de correspondientes benzolsulfonilguanidinas.
Tawbién sﬁministran en la hiarélisis ias bengolsulfenilureas dese
adas los 4cidos parabdnicos conteniendo los substituyentes ciclooe
tflico en el £tomo N y R-CO-benzolsulfonilo en el Atomo N' y obte

nibles por reaccidn de 4cido N-ciclooctil-parabdnico con benzol-

 sulfohalogenuros conteniendo el substituyente R=CO. Ademds pueden

‘también obtenerse correspondientes'benzolsulfoniltionreas contenier

do el substituyente R=CO y substituirse con oxigeﬁo en estos coms
puestos el azufre, de manera corrisente, por ejemplo con ayuda de
éxidos de metales pesados, sales de metales pesados o medios de
oxidacién, boi ejemplo con empleo de peréxido de sodio o de perd-
xido de hidrégeno. Por fin, ge obtienen los productos deseados tam !
biép péoduéiendo benzolsulfenil-ureas y respectivamente benzolsul-
finil-ureas conteniende el suhstituyeﬁ?e R-CO ¥ oxidando.éstas,de

manera en s conocida, en las benzolsulfonilureas degeadas.
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'155 " Las formas de ejecucidn .del procédiﬁiento segin la invencién
pueden en general ser variadas éentro deyamplioa 1{mites en lo re
ferente a las condigiones de la reabcién, ¥ adaptadas a las coﬁdl
ciones de¢ oada caso. Por ejemplo, lés reacciones pueden ejecutar-
" se gon empleo de diaolventes a temperatqra ambiente o a temperatu
160 ra aumentada. Para obtener en la forma més pura posible los produg
tos del procedimiento, se realiza éonvehientemehte una separacién
complets de las benzolsulfonamidas ewpleadas como materia prime,
o que se han £ormado en el transcurso de la reaccién, separacidn
. ‘gue puede ventajosamehte conseguirse absorbiendo el producfo del
165 procedimiento en amonfaco muy dilufdo, separdndolo por filtracién
A de partes sin disolver y haciendo precipitar la benzolgsulfonil
urea deseada por acidificaciénm. '

Como componentes de sulfonilo, se emplesn aguellos compues-

-

tos‘que'contienen un resto de benzol llevando el substituyente R-
170 00, pudiéndose considerar cbn restos R, por ejempld, métilo, etilé,
| n—prbpilo’e isopropilo. Preferiblemente, se emplean pafa la rea-
'coiéﬁ'correspondientes compuestos de acefofenona-4-sn1fonilo.

Los cloruros de 4cide benzolsulfdnico y respectivamente las

awidas de 4cido benzolsulfénico de la férmula general

175 | R = CO -@-sozm bzw., R - CO ~D-802}IH2

que sirven de materias iniciales primarias, se obtienen ventajosa
mente diazotando por procedimientosen si conocidos las correspon-
dientes amino-cetonas, por ejemplo 4—amino-acetofenona, tratando
.las sales de diaéonio obtenidas en presencia Qe dcido clorhfdrico
180 ° y de sales de cobre con anhifdride sulfuroso y transformando ios

cloruros de dcido sulfénico asf{ obtenidos, eventualmente con amé-
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niaco, en las correspondientes amidas de 4cido sulfénico. las api

C .

das de 4cido sulfdnice de la férmula

v

: o R‘CO‘@”SOQ—NHQ

-185 - obtenidas por el présente procedimiento, pueden sger traﬁsformadas
'diiectamente en las benzolsulfonilﬁreas deseadas de la manera ya-
' menéionada.-Pero también pueden'obfenerse de ellas, por métodos
én s{ conocidos, correspondientes benzolsulfonil-isocianatos, ~ure.
tanos o ~ureas y transformarse éstos, como ya se ha dicho, por reag
190 ¢ién con ciclooctilamiﬁé, en las benzolsulfonilureas deseadas.

- Las Né(4—aoil—bénzolsulfonil)-N'-ciclooctilrureas obtenidas
segin la invehci&n representan valiosos medicamentos que se distin
guen particularmente por su muy intenso efecto reductor de azdear
en sangre, Dicho efeéfp :eductor de azlcar en sangre pudo -ser comg

}95 probada;.ﬁor ejemplo, cén ensayos realizados en perros y en conejos
alimentando los productoé del procedimiento en dosis de 100 a.400
: mg/kg a cone;os ¥y respectlvamente en dosis de 5 a 100 mg/ kg a pe--
rros y determinando de 1a manera corriente, por el método de Hage-
dorn/Jensen, el vglor.delAazﬁcar en sangre. El buen efecto de los
200 - compuéstos segfin la invencién se wanifiesta con partiqular elaridad
si sé realizan los ensayos eﬁ el "campo de las dosis~umbral®. Por
”dosis-umbral" se entienden aquella cantidad de materia aotiva, en
mg/kg de peso del animal de ensayo, que tiene gue ser administrada
. por,via intravenosa o por via oral para provocar todav{a un notable
. 205 -deseenao dei azicar en sangre, en comparacién con animales de con-
trol mantenidos en laé wismas condiciones. Ahora bien, se ha comprp
‘bado-que la dosis-umbral de todas las sulfonilureas segin la inven-

cibn es mﬁy baja. As{, bastan ya lO‘mg/kgvde la N~(4-acetil-benzol-
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~ sulfonil)-N'-ciclooctil-urea, administrados & conejos por via
210 oral, para provocar un descenso del azlcar en sangre. Por vié
‘ _ intravenosa, inclusd 5 mg/kg son ya hipoglucémicamente eficaces;

* ' . Los valores-umbral de comparacién, determinados en igualdad de
condiciones para la conocida N-(4-acetil~3enzolsulfonil)—N'-ai
clohexil-urea, son, para una sdministracién por via dral, de 100

215 - ng/Xg de cbnejo, ¥ de 10 mg/kg en caso de aplicacidn intraveﬁoga.
Ello revela gue la N~(4-acetil-benzolsulfonil)-N'-ciclooctil-urea
administrada por via orgl, es diez veces més eficaé gue el conoci
do compuesto de comparaci6n; y por via endovenosa dos veces ués
eficaz que el mismo, .

220 El producto del procedimiento anteriormente meneienado’ppsee
propiedades sndlogamente yentajdsas en cdmparacién con la tambi\
conocida N~{4-acetil-benzolsulfonil)-N'-cicloheptil-urea. La tojg

- cidad del'prqqpéto del procedimiento se encuentra en el mismo ors

» '> ,‘éen de grandeza gue la de los compuestos conocidos y es tan bajal

225' que la amplitud de su.aplicacidn terapéutica es muy grande.

- ~ Por faltar up grupo amfnico en la posicién para los productos
del procedimiento nb revelan eficacia quimioterdpica alguna, de]mg;
do que, al emplearse en Medicina humena, no existe el peligro de
un deterioro de la flora intestinal, y respectivamente del desarrg

230' 1llo de resistencia por parte de gérmenes patégenos. A consecuencia
de catas propiedades, se distinguen ventajosamente de la conocida
‘ N—(4-amino-b§nzolsulfonil)-N’—n~butil~urea, que también se emplea
en la préotica como’ antidiabético oral. | |
| Los productqé del procedimiento tienen que servir oon'prefe-'
235 rencia para la prepéyacién de preparados de efecto reductor del
azidcar en sangre;administrables por via oral para el tratamiento

de la Diabétes mellitus y pueden ser aplicados como tales o en la
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- forma de sus sales, ¥y regpectivamente en presencia de materias que

conduzcan a la formacién de sales. Para la formacién de sales,bueden

' emplearée por e¢jemplo:medios alcalinos,como hidrdxiaos alcalinos o al!

calinoterreos, carbonatos o bicarbonatos. Gomo preparados médicos son
de considerar con preferencia tabletas que, adeémds de los productos

del procedimiento,contienen las waterias auxiliares y vehiculos co- .

‘rrientes como talco,alwidén,azdcar de leche,tragacanto,estearato de

N~-(4~acetil~benzolsulfonil)-N'-ciclooctil-urea

Se disuelven 20 g de 4-acetil-benzolsulfonamida en 100 cu3 de

solucibén de sosa cdustica 1n y 100 cm3 de acetons y se adicionan a

gotas enfriando con hielo con 15;5 g de eiclooctilisOCiénaﬁO*de Peeyg .

115¢C. Se sigue removiendo durante 3 horas, a temperatura ambiente,

la mezcla de reacclén,se aﬁaden 400 cu3 de agua y se acidifica con

- deido acético glaclal La N-(4-acet11-benzolsu1fon11)-N’-elclooctll-

urea,que se separa en forma de crlstales,es lavada con agua ¥ recrig
tallzada en alcohol°su punto de fuszén se encuentra a 164-1652 C.

Bjemplo 2

_4(4—acet11—benzolsulfon11)-N'—clclooctll—urea

Se suspenden en 50 om3 de xilol 25,7 g de N-{4-acetil-benzolsul
fonil)-metiluretano y se adicionan removiendo a 702C con 12,7 g de

ciclooctilamina. Después de 1/2 hora; se eleva la temperatura inter

desarrollo de metanol. Después de '1/2 hora, se vuelve a calentar to

'davia-ﬁor corto tiempo a 1408 ¢ d¢ temperatura exterior.'Al enfriar

se separan los cristeles de N—(4-aoe%il—benzolsulfonil)-metiluretano“

gque preiia recristalizacién en alcoheol, funde a.163-1642 0.
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Ejemplo 3 : .
N-(4-acetil~benzolsulfonil)-Rt-ciclooctil-urea

Se vierten 24,2 g de ﬁ—(4-a6etil—benzolsulfonil)—grea'en
una mezcla constitufda por 200 cw3 de toluol, 20 cum3 de élioo;
monometiléter, 12% g de ciclooctilamin# ¥ 6,6 g de fcido acéti
¢o glacial, Se calienta la mezcla de reaccién durante 3 horas,
removiendo y con reflujo, hasta una suave ebuliicidn. Se concen
tra en el vacio la solucidn clars asf obtenida y se recristalizan
dog veces en . alcohol los cristales-obtenidos; su punto de fusién

se encuentra a 163-1642 C.

Esta solicitud gue- corresponde a la presentada en Alemania

el 10 de Julio de 1962 bajo el nfimero F 37 279 IVb/lZ, ge acoge

a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrial y del arifculo 42 del Convenio de la Unién.
REBIVINDICACIONES

REIVINDICACIONLS
1 Proéedimiento para la obtencidén de denzolsulfonilureas conte
niendd glAsubstituyente ﬁ-co. o de sus sales, carac¢terizado por
sintetizafse, de manera conocida para compuestos andlogos, benzol
sulfonilureas conteniendo el substithyenfe R-00 de la férmula ‘

‘ e I)

R-co-D-fsofma-co—m—ca 3,
' ) \\\‘CHQ-GH2—0H2///

donde k ropresenta un resto de alquilocon 1 a 5_étomos de carbo-
no, o sus sales. '
2). Procedimiento segin la reivindicaeién 1), caradterizado por
transformarse benzb;éulfonilisocianatog conteniendo el substituyen

te R-CO de la férmula

. R-CO- D ~50,-NCO
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con_ciéldoctilamina o sus derivados, convenientemente en 1a forma
de sales corieépondientes, y respectivamente con compuestosgue

en el transcursgo de 1a reaceidn forman un tal 1socianato, 0 que
reaccionan como un tal 1soc1anato.

3). Procedimiento segin la re1v1nd1cacién/l), caracterizado por
transformarse amidas de fcido benzolsulfénico conteniendo el subg

tituyente R-00, de la férmule

‘convenientemente en forma de sales correspondientes, con cicloog

tilisbcianato, ¥ respectivamente con compuesftos que en el irans-
curso de la reaccién forman tal isocianato o reaccionan como tal
isocianato. ,

4). Procedimiento segin la reivindieac¢ién 1), caracterigzado por

trenaformarse .con ciclooctilamina ésteres de 4cido bengolsulfonil

" carbdmico conteniendo el substituyente R-CO de la férmula

a-co—@-so ~NH-COORZ

‘donde R representa un resto de alquilo de bajo pesc molecular o

el resto de fenilo, y respectivamente €steres correspondientes- de
Zcido benzolsulfonilmonotiocecarbdmico,

5)« Procedimiento segdn la reivindicacién 1), caracterizade por

'tiansformarse benzolsuifonamidas conteniendo el aubetituyente.R-

GO de la férmuls

g-co—-}@y—soz-—mzi

con &steres de dcido N-cicloocotil-carbémico, que contienen como

componente_estérico. un resto de algquilo de bajo peso moleculer o
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el resto de fenilo, ¥y respectivamente con correspondientes éstg

res de 4cido monotiocarbdmico. '

‘6). Procedimiento Qegﬁn le reivindicacién 1), caracterigado por

transformarse con ciclooctilamina halogenurcs de écido benzblsu;‘

fonilcarbémico conteniendo el substituyente R-00, de la f6:mu1a

R—CO—@- §0,=NH~CO-Hal

T Procedimienfo seglin la reivindicecién 1), earscterizado por

transformarse con halogenuros de &cido N-ciclooctil-carbimico

benzolsulfonamidas conteniendo el substituyente R-CO de la £6rmu

. %

~ R—OO-@-SOa—Nﬁz

8). Procedimiento segin la reivindicacidén 1), caracterizado.por

transformarse con ciciooctilamina benzolsulfoniiureas conteniendo

el substituyente R-CO de la férmula

11-00-(’__:}-soz-m-co--xm2 .

que en el 4tomo de nitrégeno apartado del grupo sulfomilo pueden

‘tener también como subgtituyente un resto de deido alifftico de

bajo péso molecular, aromftico o inbrgénico, ¥y respectivamente c¢o
rrespoﬁﬂientes bis-(benzolsulfonil)-ureés, eventualmente en la for
ma de cqrrespondienfes sales.

§).Procedimiento segén la reivindicacién 1), caracterizado por trans
fdrmarse benzolsulfonamidas conteniendo el'substituyente R=-CO de 1la

férmula

R=CO- _{;‘»-soz-xm2
con N-ciclooctil- o N,N'-bis-ciclooctil-ureas y respectivamente N-

ciclooctil-ureas aciladas en K', en las cuales el resto de acilo re-
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presenta un resto de dcido alifdtico de bajo peéo molecular,aro-
~ mético o inorgénico, y respectivamente con N-ciclooctil-ureas cu
'yo 4tomo N' puede contener como substituyente uno o dos restos

~de arilo eventualmente unidos entre sf por un enlace sencillo o

por wn miembro de puente.

id)"Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por
transformarse por hidrél;sis en las benzolsulfonilureas deseadas
éteres de benzolsulfonil-isourea, benzolsulfonilguenidinas, o dei
dos benzolsulfonil-paraebinicos, todos estos compuestos cbntenien—
do el substituyente R~CO. . |

11). frocedimienbo.segﬁn la reivindicacién 1), caractefizqu'por
substitﬁirse de manera corriente el azufre con oxigeno'en benzol~
sulfoniletioureas que contienen el substituyente R-CO. .

12}, Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por-:

oxidarse en las benzolsulfonilureas déseadas benzolsulfenil- y

respectivamente benzolsulfinilureas conteniendo el substituyente

R"‘CO.

' 13). Procedimiento para la obtencidn de sales de benzolsulfonil-

ureas conteniendo el substituyente R-CO de la férmula I, caracte-
rigado por transformarse mediante bases dichas ureas en las sales
coxrespon&ientea. |

14). Procedimiento para la oﬁtencién de preparados reductores del’
azdcar en sangre désprovisfos de.toda aceibn antibacteriana,carac
ﬁerizadolpbr dérseles a las benzolsulfonilureas éonteniendo el -

substituyente R-CO de la férmula I, en la cual R tiene el signifi-

. cado indicado, eventualmente en unidn de un vehfculo farmacéutico,

. una formé de adwinistracidén terapéuticamente adecuada.

15). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por

e
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289751

emplearse como materias iniciales benzolsulfoolorurcos conteniendo
el substituyente R-CO de la férmula

R-GO-06H4-30201
obtenidos por diazofacién de aminas correspondientemente substitul

das de la férmula R-GO—CGH4-HH2 y tratamiento de los compuestos de

_dzazonzo con anhfdrido sulfuroso en presencia de sales de cobre,

segin Meerwein.
16). PROCEDIMIENTO ?ARA L4 OBTENGIOK DE BENZOLSULFONILUREAS.

' Esta_Memoria congta de quince hojaa foliadas y mecanografiadas

por un solo lado de'sﬁs hojas.

Madrid, a 10 de Julio de 1963
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