158630 -

PRIMER CERTIFICADO  DE ADICION -

que,,paraixhpwﬂ& y sua'Posesioﬁes; se solibita a favor de la Cass
GHE{ISCHE FABRIK VON HEYDEN A.-G., de naciofalidad ‘alemana, domi-
ciligde en R&HEBEUL~DEESDEN"(Alemania), por ¢ “MEJORAS INTRODUCI-

- DAS EY EL OBJEQO DE 1A B&TENTE’PEIHGIP&L N® 150 883", referente a

"Un prccedimiento para la obtencisn de N%sulfonilureas" - - -

MEmoria 6esorip$1va

Bn la Patente principal ne 150 883 se desceribe un procedimiento
pera la obtencién de uxeas'sustituidaa, consistente en transformar-

se sulfonilamidas de férmula aril-So -HH%, con ésteres del dcido

isoclénico de férmula G'G‘RLB en sulronilureas de rérmula aril-

Soz-EHQGOaKH;R..EBtos compuestos orrecen gran 1nterés técnieo, en >f

,perte como medicamentos contrs las infecciones bacterianas ‘¢ como

'ymaterias iniciales pearsa la obtencidn de los mi-mns, ¥ en parte como

medios auxiliares para el tratamiento‘de textiles o como materias
iniclales para la ebtencién de resinas artificiales u otros compues-
tos. )

Ahora bien, se he comprobado que se pueden obtener de manera

complete@ente,anéldga_gompuestos'de valor similar favoreble para
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E; meataza} de rérmulé*

los rines de emyleo auteriormente mencionsdea &i, en lugar de loe e
éaercs del acido isociinico, ge hacen satuer aobre sulfonilsmidas

los éaterea analog5§ al azufre del éciéo isotiociinico (aeeitea de |

\_i 82C=N-R. . |
Se abtienen”éhtdﬁéébg”en~iﬁgar’&e.las sulfonilureas aéserifég§

en la Patente principal uuteriormente mencionada, ;ag;aaawgspcn-
dientes sultoniltioureus de rérmula $ '
Ari 1-soz-m-cs-m-a. &

&rilo indica aqui nn nucleo de benzol sin sua‘.~u~+

tuido 0 un sistema anular aromatieo de varios‘miembroa ‘R un resto '

jalkilico, aralkiliec, :rilico o heterocielico.,“

Como los ésteres del &cido isoticcianico,spn;~en general,menos
aqpaces’éeVzéacéién‘queyldaicorrespondientés éateres del écido isg-
aianico, une ‘tal reaccién de adicién oo ere sin- mas previsible. La
Bspaeidad menor de reaccién puede ser compenss&a, sin ambargo, cuan-
do sea necesario, me&iante el empleo de eatalisadorea. Comoc tdes
puedenaervir especialmente materias qne rormen cationes, como por '
ejemplo atomos alealinoa o alcalino-térreos, bien en rorma de sus
aalea econ lss aulronamidas, o comn sales de &cidos débilea, por e-
jemplc ecomo carbonstos; ?or&tos,_rqafatca o por ejemplo aminas,
glempre gque no reaccioneﬁ»gslos &eeites'ﬁe ﬁasﬁaza; es~dec1r espe~
cialmente aminas'terciarias. Se puede trabajar con o sin empleo de
disolventes y convenientemente & elevada temperature 3 por ejemplo,
basta ‘en la msyoria de los ecasos un calentamiento & 50-130!, perc -
pueden también ser tavorahles otras temperaturaa, por eJemplo la
temperatura amhiente para sistemas ‘capaces de reaccion, asi como
también temperaturaa mas. eleVadaa, aiempre gue eatas ultimus no con~
duzecan & una parcial descomposicién

La aeparacion de los productos de reaeeién obtenidos de mate-
rial iniefal no transrozmado se realiza raeilmente por le natura-

leza é&clda de las aulfpniltioureas farmndasﬁkszdiuuelve por ejem~

plo en frio en soluciones de bicarbonato o de amonface, quedando
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"V-insoluhles lca sdlron&midas 1nic1a1es, que pueden ser sepmadas.'
w. las su!bniltioureas son preeipita&as a cantinuacién con scidos,por

4ejemplo-£c1do aeético.‘

e

Para la ejeeueién ﬁel proceﬁimiento son adecuados, en prin-

éipio, todos losAaceites de msataza. Indiquense entre otros : los

“aceites de mostaza alkilicos satur&dqs, como el aceite de mostaza
- metilieo, etflice, prapilico,'Butilieo, db&ecilico y octa&ecilico

. los aceitea de mosteza aliratieos no satuzndos, como por ejemplo

el el{lico, los aromatico—cliraticos, como el bencilico, los. ;ro—

maticos como el renilioo ¥ el iﬁfﬁilico, los heterociclicos, comoj

,el. 0{-piriéilieo ¥ c&~tiazol£lico, as! como los compueatas deriv

vados de los anteriorea por ulteriar 1ntroducc16n de étomos o gru~

PQE& Fara la eleceién de‘un ggterminado aceite de mostaza son de

6eciaiva 1mpartanéia 1xs*pr6§ié&aées rﬁqﬁeridas’del compuesto que

. se trata de obtener. Aai por ejemplo, le- solubilidud en lipoide

es ravorecida por restoa alkilicos Yy arilicoa superiores ¥ la hi~ .
drofilia por restos oxialkilicOS o alcoxiclkilicos.

' Gomo en la . serie de’ ‘1las: oxiureas, |son importantes pars com-
butir las inreceiones bacterianas eompuestos eapeciales con un gru-
po amintco libre en el nucleo aromatico, por ejemplo en posicién
2_ Se puede primere 1ntrcducir este grupo como grupo acilcminico

T después de le reaccién con el aceite de mostaza, ponerlo en li-

 bertad por seponificacién, o también como grupe nitrico que se re-

duae después de la condensaaién.
Los aceltes de mostaza emplesdos pueden tambien ser rormados

sélo durante 1a reaecién. Por eiemplo, ae pueden emplear rodanu—

Vren alkilicos que, a una elevada temperatura o bujo la inrluencia

de: catalizxdores, se transm%ﬁen en aceites de mostaZa, siguiendo

la reaecién con arreglo al aceite de mostaza. formado. También pue-
-den emplaarae, por. cjemplo, tioureas sustﬂuidas en un grado ele-

ﬂ”fvado qneg ‘& una alta temperatura, se descomponsan en amina y acei-

e?de*nost&za, aei como bisulfuro de tiuramo y otros oompueatas.
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fwjﬁd‘ jw las alcalinas nantras que Be disuelven facilmente en agua y cu-

. cristalizadas

yas otras prepigﬁpaesfdepenéen de la naturasleza del reato R, co—l‘
‘mo se Aa\descxitb;}#te:icrmentea ‘
P&ra;explicaf el"Pfﬁcedimiento“inatienée algunos ejemplos..
‘ Ejemplo 1 o .
‘-‘!é% .  Se aalientan durante 10 haras, en 350 eme de aceton&, a 60¢
| '105.g de potasio de p-tuluolsulfonamida
. : 50 g‘de“ﬁéei$§>ée‘mosta2a alflico. *
B continu&éién se.a#apoia'la‘acetona en el vacfo d bajas.teﬁ-
 peraturas. El residuo; de :¢loro pardo; es disuelto en 400 cme de
90 Hagua, decolorado con carbén ¥ acidiricado son. écida acético gla»
eial. EL acelte precipitado en principio»se aoli&itiea»prnnto.
. Pira la seburaé16n &el material inicial =e tratavel prodﬁcto bru~
to filtrado por. aspiracién, removiénd010¢ con 250 cme de agus ¥ -
50 eme de amonfaco conoentrado, disolviéndese cazi todo. Uha vez
85 = separada la parte 1nsoluble y tratada otra vez.con carbén se se-
paran por precipitacién unos cfﬁstalea casi 1ncoloroa § aprox.
‘ 95 & = aprox. 70 % de la teoria. Eeapués de cristalizarse de al—j"
.cohol al 50 %, la sustancia fozmu eristales 1ncoloros cuyo pun~7 
to de rusién se encuentra a<;os-104e Es casl insoluble en agua
100 ¥y racilmente soluble en solucién de bicarbonato de sgo0dio y en a-
mon{aco diluido. '
‘ Be le misma manera se pueden obtener entre otros, en lugar
“del compuestu alilico, también 1os compuestos metilico, etflico,
propilico, butflico e iaeamilico enpleando los correspondientes '
- 105 -aceltes de mostaza. Lea rendimientos son del 70-95 4 de la teo-

;%;ﬁ%£§¢ %ria. También los acelites de moateza superiores, por eJemplo el

idodecilico, se adicionan con facilidad a potasin de la p-toluol~
';gulfonamida en acetona a temperaturas comprendidas entre 30 y 70¢,
e X U{W*aus nales ge diauelvan en agus rormando espuma

_ 110 VEJemglo '

Se calientan en 400 cme de acetona durante 30 horas a 60¢% $

iy
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.1}1ﬁ8 g-&e acetilsulranilamid&
 158 g de carbonato de potasio
50 g de acelte de mostaza alflico.
& eontinuaéién, 1z mass se compone de dos capas pardas de las
cuales la superior, mu§ fluida, contiene principalmente acetona,
¥ la inferior, acei}baé, darboﬁato de potasio y la sal de potasio
de la tiourea aceﬁiiﬁulfanililalilica‘ Después'de evaporar en va-
cfo la'édetona se disuelve en‘aggqg,se dedo;ora eon carbdén y se
acidifica con ioido‘alorhidrico. Ak esta solucién, en la cual se ha
formado un abundante precipitado; ge afiade smonfaco concentrado
hasta una reacoidn aleaiinu constante y se. remueve hasts que no se-
produzea solucibn alguna ulterior. & continuacién se filtra por gi-
piraciénkel‘poco'matefial_ini?iai no transformado y se acidifica
la solucién amoniacal, eventualmente después de decolorar otra ves
eoh carbdn, broduciéndpse'una espesa capa de precipitado crista~
lino. Rendimiento aprox. 110 g = aprox. 69 % de la teorim. Una par-

te del resto'Que falta-és;recupé:udo como material inicial. Pes~-

pués de qristalizar'el producto.bruto de ileohol al 60 4, la tiou-

rea mcetilsulfanililalilica forma cristales incoloros cuyc punto

de fusién se encuentra a 171-172f, insolubles en agua y fécilmen-

te solubles en bicarbonato, sosa o aﬁoniaco. ' ’ '
La toures &cetilsulfanililaiilic& puede ser desacetilizads

mediante calentamiento en solucién alcalina, por éjemplo durante

15 horas a 50¢ con l.mol. de hidréxido de potasio + 2 mol. de le-

ifa sédica en una cantidad triple de alcohol al 86 %. Se obtiene
enfonces,-coﬁ-muy buen rendimiénto, tioured ﬁ;aulfanililaﬁf-alili-‘
ca gue puedé Ser fécilmente precipitada ~ mediante adicién-de so~
lucién de carbonato de potésib - en forma de sal de potasio eris-
talizaday y‘dqpurnda'mediante recristalizacidn ;.rorma aéujas in-

coloras fédcilmente solubies»qn agua, de la cual vuelven a ser pré-

cipitéﬁas mediante-adicién de carbonato de potasio, insolubles en

:L Aa1cohwl'y'séetonas

' De la misma manera pueden también;condensarse en acetona o~
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trog &ceites de mnstaZa, por ejemplo &ceite de mostaza mgtilico

X c etilico asi como dcdecilico con a»etilﬁulranilamida v carbona-

to de pptasio@ﬁmn,lugar de-acetona pueden tgmbién.emplearse ke~
tona metiletiliég; d1ciand;véﬁeﬁéssdialkilicos de elevado punto
de ebullicién y otros disolventes, habiendo desde luego que cui-
dar Que los disolventes ecomo la scetons sufran en un medio alca-
1ino una autocondensacién a elevada temperatura.

E:emglo 3 |

Se disuelven en 400 eme de agua ¢
108 g de acetilsulfanilamida
28 g de hidréxido de pqtasio;

se¢ mezclan con 70 g de aceite de mostaza aiilico*y’se remueven vi-

‘gorosamente artémperatura amblente. La temperatura sube lentamen-

te de cerca de 202 a 25f y el aceite de mostaza se diéuélve len~
tamente. Se aﬁ&déﬁ en gotas otros 12 g de hidréxido de potasic en
50 eme de agua en el transeurah de aproximadamente 10 horas. Des~
pués de remover‘por la noche se sepra el aceite de mostaza no
transformado. Le capa mcuosa casl incolora es acidificada con &ci-
do elorhfdrico, alcalinizada fuertemente con 50 cme de amqniaco
qoncentrado y rﬁmovida-haatarlg disoluc;én de la tioureaiformada.
Se filtre por aspiraciéh el material inicial no transformado. La
capa amoniacai complgtamentg"éeqoiorada‘con gn'poco de carbén es
acidificada con écido’cldrhidricd, obfeniéndose 120-180 g de tiou~
rea acetilsultanilil&lilica, .es decir el 75-82 % de la teoria,-en
forma de polvo eristalino easi incoloro de punto de fusién 172~
1732, gue puede ser. recristalizada atn de alcohol al 5C %. El res-
to que ralta'eszrecuperado,en gran parte como material 1nic1al in-
variado o agﬁé contgnidb ain en las lejfas madres.

El procedimiento puede ser ejecutado de la‘misma manera team-
bién eon lejia sédica o hidréxido de bario, pudiendo ser emplaado
con gran ventajt cen otrga sulfonamidas, bor ejemplo benzol- y o~,
m- o p-nitrubenzcl- toluol-, o(~ nafta1£n~sulfonam1da entre o-

tros, azi LORO . non otros aceites de mostaza, proporcionando exce—

s -
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180 - Se mezclan removiendo bien ¢ )
70 & de potasio de acetilsulfanilamida
‘ 3¢ g de aceite de mostaza fenflico
o - - 85.cme de acetonas,
*‘\~‘f’ v y se calienta la éra a 609,-durante_zﬂ hores, reﬁbviégdola y‘ama~
| ‘185' a&ndd}a‘rrecuentemgnteifnl;proﬁucto de la reacciodn ae.separa‘entéh—

ces ya por cristalizacién como sal de potasio, de modo que ls masa
se poné cada yez més_eapesa.'ﬂna‘vez enfri#ﬁa se filtra pbr'aspi_
racién de la ecetona r,'p&r& eliminar el aceite de mostaza residuﬁl,
se lavsa ulteriormeﬁte con méa'gcgtoha, luego se disuelve en aprox.
180 250 emc de ague, se acidifice con HCL y se alcaliniza con 50 ecme
de amonisco concentrado. Se diauelve casi todo. Después de filtrar
por aspiracién aprox. B g Qe acetilsulfanilamida no transrormada,
- 2 aeidirica‘al papel de rojo Congo con acido clorhidrico, obte-
| niéndose 80 g, es decir el 92 % de la teor{a, de polvo cristelino
+ 195 casl incoloro de la tiourea aéefilsulfanililfenilica, que se re-
: cristaliza de alcohol el 60 $.

Tembién con las sales de potasio de otras sulfonamidas, por
ejemplo de p-nitrobencensulfonemide y de aceite de mostaza fenf{li-
co, 1la céﬁdensacién en acetona se verifica de manera igualmente

200 favorable, asi{ como con otros aceites de mostaza aromdticos, como
pbr ejemplo el c{-naftilico,~o heferoeiélicos, eomo por ejemplo
el piridflico. También estas reacciones pueden ser zealizadas en
preseneia de agua, por ejemplo en acetona al 50 % & 40-50! o en
agus purs, por ejemplo a temperatura ambiente.

-205 " En lugar de las sales de potasio se puede emplear la ascetil-

’ sulfanilemida libre con adicién de 1 mol. de una base tercisrie,
por‘ejempio'trietilaminé, y de la manera mefor sin otros disolven-
‘tes. se obtiene entonces la sal de trietilamina de la tionrea sul~
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' Se reivindicen como de la propia y nueva invencidn la propiledad y

éxplotacién exclusivas de ¢
1}. MEJoras.introducidas en el objeto de la Patente principal
n? 150 883, constitufdas por un ulterior perfeccionamiento del pro-

cediniento para la obtencidn de productos de condensacidén N, N'-

bisustitufdos del tipo de la urea, caracterizadas por transformar~

se aquf las sulfonamidas, en lugar de-con dsteres del dcido isocié-
nico, con éateiea del gcido isotiocidnico (aceites de mostaza) de-
rérmule SSC=N-R (indicando R un resto alkflico, aralkflico, arf{li-
€0 © heterodiclico), ailadiéndose convenientemehte 1 mol. o més de
uns sustanéia fcrﬁadora de catliones o partiendovde las sales de la
sulfonilamida.. »

2). Hejoras aegﬁn la anterior reivindidacién, caracterizadas por
constituir esencialmente :

"METORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE L& PATENTE PRINCIPAL

N® 150 883", ~ = = = = = = = = = R T T T 7
Consta la presente memorig descriptiva de ocho hojas numera-

das y mecanografiadas en ura sola cara.
Madrid, 15 de septiembre de 1942.

. RODOLF DE LA TORRY
_thzzdikg'
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