
PRIMER CERTIFICADO DE ADICIÓN '

que, para'3BspaKa y  sus Posesionen, se s o lic i t a  a favor de l a  Casa 

6SMISCHE FASRIK VON HEYDEB A .-& ., de nacionalidad alemana, domi­

cilia d a  en BABgBnR^DEESI^^  ̂ pop : "MEJOms BKTRODUCI-

PAS EW EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N* ISO 8 8 3 * . referente a: 

"Un procedimiento para l a  obtención de N=-sulfonilureas"*. -  -  -  -  -

Memoría descriptiva

En la  Patente principal n  ̂ 150  8S3  se describe un procedimiento 

para la  obtención de ureas su stitu idas, consistente en transformar­

se sulfonilamidas de fórmula aril-S0g<* 

isociánico de fórmula orcrN-R, en sulfonilureas de fórmula a r i l-  

SO -̂NR^CO^HB-R. Estos compuestos ofrecen gran in terés técnico, en 

parte como medicamentos contra la s  infecciones bacterianas o como 

materias in ic ia le s  para la  obtención dé lo s mismos, y en parte como 

medios au x ilia res para 6 1  tratamiento dé te x ti le s  o como materias 

in ic ia le s  para la  obtención de resinas a r t i f ic ia le s  u otros compues­

to s. * ,

Ahora blen, se ha comprobado que se pueden obtener de manera 

completamente análoga compuestoede valor sim ilar favorable para

NHg, con ésteres del acido
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de e&pleó anteriormente mencionados s i ,  en lagar de loe  

^  áíéree del ácido isoclánico, se hacen actuar sobre sulfonilamldas 

lo a-ásteres análogos a l aKUfre del ácido iso tio ciá n ieo  (a ce ite s  de 

'mostazal de fórmula ?

, a^C=N^B. .

.'Se. obtienen'entonces, en lu g a r d e  laa sulfonilureas descritas  

en - lar la te n te  priú cip al anteriormente mencionada, las#co?^respoR-

dientés su lfo n iltio u re a sd e  fórmula í

' 'A r i l - # g ^ M a - m - R .  v J
A rilo  indica aquí nnnúcleo de benzol sin  ana S u s ti­

tuido o un sistema anular aromático de varios miembros,^ un resto  

a lk ílic o , a r a lk ílic o , á r ilic o  o b e te ro cíclico .

Como los ásteres del ácido isotioci& nico son, en general,menos 

capacesde reacción que lo s correspondientes ásteres del ácido iso­

ciánico, upa ta l  reaceiónde adición no era sin más p re v isib le , la

capacidad menor de reacción puede ser compensada, sin embargo, cuan­

do sea necesario, mediante é í  empleo de catalizadores. Como taba 

50  puedeneervir especialmente m aterlasqueform en cationes^ como por 

ejemplo átomos alcalin o s o a lea lin o-térreo s, bien en forma de sus 

salee con la s  sulfonamidas, o como sa les  de ácidos débiles, por e-

jemplo como carbonates^ boratos, fo sfa to s o por ejemplo aminas, 

siempre que no reaccionen a lo s  a ce ite s  de mostaza, es decir espe- 

35  cialmente aminas te r c ia r ia s . Se puede trabajar con o sin empleo de 

disolventes y convenientemente a elevada temperatura ; por ejemplo^ 

basta en la  mayoría de lo s  casosu n  calentamiento a 50- 1 0 0 pero 

pueden también ser favorables otras temperaturas, por ejemplo la  

temperatura ambiente para sistemas capaces de reacción, así como 

40  también temperaturas más elevadas, siempre que estas últimas no con­

duzcan a una p a rcia l descomposición.

La separación de lo s productos de reacción obtenidos de mate­

r ia l  in ie ia ln o  transformado se rea liza  fácilm ente p o r la  natura­

leza acida de la s  su lfon iltiou reas formadas. Se disuelve por ejem- 

4 5  pío en fr ío  en soluciones de bicarbonato o de amoníaco, quedando
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Iñsolubles la s  sulfonamidas in ic ia le s , que pueden ser sepradas.

^ Las su3tbniltipureas son precipitadas e continuación con ácidos,por
%  . '. * .. '

ejemplo deido a cé tico ,
;-'r........ í* .. . ' . ' *  ̂ ' 1-'

Pare le  ejecución del procedimiento sen adecuados, en prin­

go cip ió , todos los a ceite s  de mostaza. Indiquenae entre otros : los

a ceite s  de mostaza a lk ílic o s  saturados, como e l  a c e ite  de mostaza 

m etílico, e t i l ic o ,  p r o p ilic o ,b u tilie o , dédecílico y  octadecilico, 

lo s  a c e ite s  demostaza a lifá t ic o s  nosaturados, como por ejemplo 

e l a l i l ic o ,  los arom ático-alifáticos, como e l b en cílico, lo s  aro- 

5 5  máticos como e l f e n i l ic i  y  e l  & f t í l i c o ,  lo s  h eterociclieo s, como 

e l -p ir id ilic o  y  ¿ ^ -t ia z o lílic o , asi como lo s compuestos deri^ 

vados de io s  anteriores p o r u lte r io r  introducción de ¿tomos o gru­

pea* Para la  elección de uR dete^inado a ce ite  de mostaza son de

decisiva importancia la s  propiedades requeridas del compuesto que 

60 se tra ta  d eobten er. A si, por ejemplo, la  solubilidad en lipoide  

es favorecida por restos a lk ílic o s  y  a r ílic o s  superiores y  la  hi-  

d r o filia  por restos o x ta lk ilic o s  o a lc o z ia lk ílie o s .

Como en la  serie dé la s  oxiureas, son importantes para com?-

b a tif  la s  infecciones bacterianas compuestos especiales con un gru- 

65  po amínico lib re  en e l núcleo aromático, por ejemplo en posición  

Se puede primero introducir este grupo como grupo acilamínieo  

y, después de la  reacción con e l aceite  de mostaza, ponerlo en l i ­

bertad por saponificación, o también como grupo n ítrico  que se re­

duce después de la  condensación. *

70  Los a ceite s  de mostaza empleados pueden también ser formados

75
.*3̂

sólo durante la  reacción. Por ejemplo ; se pue d en emp lea  r r  o danu- 

ros a lk ílic o s  que, a una elevada temperatura o bajo la  influencia  

de¡.catalizadores, se twmspaaan en a ce ite s  de mostaza, siguiendo 

la  reacción con arreglo al aceite  de mostaza formado. También pue­

den emplearse, por ejemplo, tioureassustituidae en un grado ele­

vado que, a una altét%éa^eratáfá'i descompongan; en amina y acei­

te de mostaza, asi como bisulfuro de tiuramo y otros compuestos.-¡t&' , , ... . .
r^Los compuestos obtenibles por este procedimiento son materias
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crista liza d a s, de propiedades f  u^te#ei#í^ "ncTaaBT, que forman sa 

^  le s  alcalin as neutras que se disuelven fácilmente en agua y cu­

yas otras propiedades dependen de la  naturaleza del resto R, co- 

mo se h ad escrito an teriorm en te.

Rara exp licar e l  procedimiento indiquense algunos ejemplos.

Ej emolo 1

Se calientan durante lOhomas, en 3 5 0  eme de acetona, a 60  s 

1 0 5 . g de p o ta sió d e  p-tuluolsulfonamída 

' 50  g de aceite  de..mostaza a l i l i c o .

A continuación se evapora la  acetona en e l  vacio a bajas tem­

peraturas. El residuo; d e c lo r o  pardo, es disuelto en 4 0 0  eme de 

agua, decolorado con carbón y acidificado con ácido acético g la -

c i a l .  El aceité  precipitado en principio se s o lid if ic a  pronto. 

PEra la  separacióndel m aterial in ic ia l  s e t r a t a  e l producto bru­

to filtra d o  por aspiración^ removiéndolo^ con 25 0  eme de agua y  

50  eme de amoniaco concentrado; disolviéndose casi todo* Rúa vez  

95  separada la  parte insoluble y tratada otra vez con carbón se se­

paran por precipitación unos c r is ta le s  casi incoloros ; aprox*

< 95 g  r aprox. 70  % dé la  te o ría . Despuésde c r is ta liz a r s e  de a l­

cohol a l 50  %, la  sustancia forma c r is ta le s  incoloros cuyo puñ  ̂

to d e fu sió n  se encuentra a ^ 0 5 - 1 0 4 e . B s  casi insoluole en agua 

100 y  fácilm ente soluble en solución de bicarbonato de sodio y en am­

moniaco diluido.

l ío

Be la  misma manera se pueden obtener entre otros, en lagar  

del compuesto a l i l ic o ,  también lo s compuestos m etílico, e t ilic o ,  

propilico, b u tilico  e inóamílico empleando los correspondientes 

a ce ite s  de mostaza* Los rendimientos son del 7 0 - 0 5  % de la  teo­

r ía . También lo s aceites de mostaza superiores, por ejemplo e l  

^dodeciltco, se adicionan con fa cilid a d  a potasio de la  p -to lu o l-  

sulfonamida en acetona a temperaturas comprendidas entre 30  y 7 0 *. 

Bus sales sé disuelven enagua formando espuma.

Ejemplo 2

.í^ p éiien tan  en dOO eme de acetona durante 3 0  horas a 60  ̂  ;
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1 0 8  g  de acetllsu lfan ilam ida ^

1 5 8  g  de carbonato de potasio

A

50  g  de a ce ite  de mostaza a l í l i c o .

A continuación, la  masa se compone de dos capas pardas de la s

cuales la  superior, muy flu id a , contiene principalmente acetona, 

y la  in ferio r, aceitosa, carbonato de potasio y la  sal de potasio  

de la  ticurea a c e t i ls u lf a n i l i la l í l i c a .  Después de evaporar en va­

cío l a  acetona se disuelve en agua,. se decolora con carbón y se 

a c id ific a  con ácido clorh ídrico. A esta  solución, en la  cual se ha 

formado un abundante precipitado, se añade amoniaco concentrado 

hasta una reacción a lca lin a  constante y se.remueve hasta que no se 

produzca solución alguna C ite r io r , A continuación se f i l t r a  por as­

piración e l poco m aterial in ic ia l  no transformado y se a c id ific a  

la  solución amoniacal, eventualmente después de decolorar otra vez 

con carbón, produciéndose ana espesa capa de precipitado c rista ­

lino* Rendimiento aprox. 11 0  g  r aprox. 69 % de la  te o ría . Dha par­

te del resto que f a lta  es recuperado como m aterial in ic ia l .  Des­

pués de c r is ta liz a r  e l producto bruto de alcohol a l  60  %, la  tiou­

rea a c e t i ls u lf a n i l i la l í l ic a  forma c r is ta le s  incoloros cuyo punto 

de fusión se encuentra a 171 - 1 7 2 S, insolubles en agua y fácilmen­

te solubles en bicarbonato, sosa o amoniaco.

La bourea a c e t i ls u lf a n i l i la l í l i c a  puede ser desacetilizad a  

mediante calentamiento en solución a lc a lin a , por ejemplo durante 

1 5  horas a 5 0 % con 1  mol. de hidróxido de potasio 4- 2 mol. de le ­

j ía  sódica en una cantidad tr ip le  de alcohol a l 66 %. Se obtiene 

entonces, con muy buen rendimiento, tioureá N -s u lfa n ilil-H ^ -a líli-  

ca qué puede ser fácilmente precipitada -  mediante adición de so­

lución de carbonate de potasio -  en forma de sa l de potasio cris­

ta liza d a, y depurada mediante re crista liza ció n  ; forma agujas in­

coloras fácilmente solubles en agua, de la  cual vuelven a ser pre­

cipitadas mediante adición de carbonato de potasio, insolubles en 

alcohol y acetona.

De la  misma manera pueden también condensarse en acetona o-
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1 46  tro# a ceites de mostaza, por ejemplo a ceite  de mostaza m etílico  

^  o e t í l ic o  así como dodecílico con acetilSulfanilam ida y carbona­

to de potasio. E n lu gar de acetona pueden también emplearse ke- 

tona m e tile tílic a , dioxana^ éterea^ d ialkílicos de elevado punto 

de ebu llición  y otros disolventes, habiendo desde luego que cui- 

150  dar que loa disolventes como l a  acetona sufran en un medio alca-  

lino una autocondensación aelevada. temperatura.

E1SBBÉ.Q 3

Se disuelven en 4 0 0  eme de agua :

- 1 0 8  g de acetilsu lfan ilam ida

1 55  88 g de hidróxido de potasio,

se mezclan con 70  g de a ce ite  de mostaza a l i l ic o  y  se remueven v i­

gorosamente a temperatura ambiente. La temperatura sube lentamen­

te dé cerca de 20* a 2 5 * y e l  aceite  de mostaza se disuelve len­

tamente* Se añaden en gotas otros 1 2  g  de hidróxido de potasio en 

160 50  eme de agua en e l transcurso de aproximadamente 10 horas. Des­

pués de remover por la  noche .se separé e l  aceite  de mostaza no 

transformado. La capa acuosa casi incolora es acid ificad a con á ci­

do clorhídrico, alcalin izada fuertemente con 50  eme de amoníaco 

concentrado y  removida hasta la  disolución de la  tlourea formada. 

1 6 5  Se f i l t r a  por aspiración e l material in ic ia l  no transformado. La 

capa amoniacal completamente decolorada con un poco de carbón es 

acid ifica d a  con ácido clorhídrico, obteniéndose 1 2 8 - 1 8 0  g  de tiou -  

rea a c e t i ls u lf a n i l i la l í l lc a ,  es decir e l  7 5 - 8 2  % de la  teoría, en 

forma de polvo c rista lin o  casi incoloro de punto de fusión 1 7 2 - 

1 7 0  1 7 3 ,̂ que puede ser recrista liza d a  aún de alcohol a l  50  %. DI res­

to que f a lt a  es recuperado en ¡gran parte como m aterial in ic ia l  in -  

variado o está contenido aún en la s  le j ía s  madres.

KL procedimiento puede ser ejecutado de la  misma manera tam­

bién eon l e j í a  sódica o hidróxido de bario, pediendo ser empleado 

175  con gran ventaja con otras sulfonamidas, por ejemplo benzol- y  o-, 

m- o p-n itrobeázol-, to lu o l-, o^- naftalín-sulfonam ida entre o- 

tros, a s í .pomo con otros a ceite s de mostaza, proporcionando exce-



leh tes rendimientos,

Ejemolo 4

1^) Se mezclan removiendo bien ;

70  g  de potasio de a,cetilsulfanilam ida  

S i g de a c e ite  de mostaza fe n ilic o  

' SS eme de acetona,

y se calien ta  lam pea a 6 0 3 , dorante 20 horas, removiéndola y ama­

le s  sándola frecuentemente^ Ki.producto de la  reacción se separa enton­

ces ya por c r ista liza ció n  como sa l de potasio, de modo que la  masa 

se pone cada vez más espesa. Uha vez enfriada se f i l t r a  por aspi­

ración de la  aeetona y, para eliminar e l  a ce ite  db mostaza residuasi, 

se lava ulteriormente con más acetona, luego se disuelve en aprox. 

1 90  250  eme de agua, se a c id ific a  con- HC1  y  se a lc a lin i za con 50  eme

de amoniaco concentrado. Se disuelve casi todo. Después de f i l t r a r  

por aspiración aprox. 5 g  de acetilsu lfan ilam id a no transformada, 

se a c id ific a  a l papel de rojo Congo con ácido clorhídrico, obte­

niéndose 80  g, es d ecir e l 8 2  % de la  teoría , de polvo crista lin o  

1 95  casi incoloro de la  tiourea a c e t ils u lfa n ili lf e n ilic a ,  que se re­

c r is ta liz a  de alcohol a l  80  %.

También con la s  sales de potasio de otras sulfonamidas, por 

ejesqslo de p-nitrobencensulfonamida y  de a ce ite  de mostaza f e n il i ­

co, la  condensación en acetona se v e r ific a  de manera igualmente 

200 favorable, asi como con otros a ce ite s  dé mostaza aromáticos, como 

por ejemplo e l  c-(-naf t i l i c o ,  o R eterocielicos, como por ejemplo 

e l p ir id íl ic o .  También estas ^ accio n es pueden ser realizadas en 

presencia de agua, por ejemplo en acetona a l 50 % a dO-^O* o en 

aguapura, por ejemplo a temperatura ambiente.

205  En lugar de la s  sales de potasio se puede emplear la  a c e til­

sulfanilamida lib r e  con adición de 1 mol. de una base te rcia ria ,  

por ejemplo trietilam ih á, y  de la  manera megíor sin otros disolven­

te s . Se obtiene entonces la  sal de trietilam in a de la  tiourea su l-

** 7 —
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^  Se reivindican como de la  propia y nueva intención la  propiedad y 

explotación exclusivas de c

1 ). Mejoras introducidas en e l  objeto de la  Patente p rincipal 

ns ISO 8 8 3 , constituidas por un u lte rio r  perfeccionamiento del pro- 

*^15 cedimiento para la  obtención de productos de condensación y, !T'-

b isu stitu idos del tipo de la  urea, caracterizadas por transformar­

se aquí la s  sulíonamidas, en lugar de con ásteres del ácido iso c iá -  

níco, con ásteres del ácido iso tio ciá n ico  (aceites de mostaza) de 

fórmula S=HX:3&-B (indicando R un resto a lk ilic o ¿  a ra lk ilio o , a r i l i -  

320  eo o h etero ciclieo ), añadiándose convenientemente 1  mol. o más de 

una sustancia formadora de cationes o partiendo de la s  sales de la  

sulfonilamida*

3 ). Mejoras según la  anterior reivindicación, caracterizadas por 

co n stitu ir esencialmente :

238  "MKTORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJĵ CO DE La PATENTE PRINCIPAL

Mí 150  8 8 3 " . ---------- . -------------- --- ----------  ̂ ,----------------------------- -  -

Consta la  presente memoria descriptiva de ocho hojas numera­

das y mecanografiadas en uña sola oara.

Madrid, 15  de septiembre de 1 9 4 2 .
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