PATENTE DE INVENCIN

gue por 20 afios, pgraanpaﬁa Yy sus Posesionea,<$e solicita a fa-

3

vor de la Casa CHEMISCHE FABRIK VON HEYDEN A.G., de nacionalidad
alemana, domiciliada en RADEBEUL~DRESDEN (Alemania}, por s *UN
PROCEDIMIENTO PARA L& OBTEHQLGK DE P- AMINOBENCENSULFONILUREA"., -

.944 . . Memoris descriptiva

Lz sulfsnililurea no puede ser obtenida por procedimiento di-
reqto de cloruro del dcido sulfenilico y respectivamente de clo-
ruro del écido aciisulfénilico y urea. El dnico proeedimiente‘pa-
ra la obtencidn de sulfonilureas econocido desde hace mucho tiempo

-1 se¢ basa en la-transtormacién eon-amoniaqo de isocianato bencen-
‘sulronilieo, pero no tiene importancia técnica por la dirf{cil ob-
tencidn de los isocienatos aulfoniliqoa, especislmente en loé comw
puestos sustituidos de sulfonilo.

Fn estos iltimos tiempos se han dasdo a éonocer algunos pro-

10 cedimientos segin los cuales seé obtiene la sulfanililureas bien

por disociacidn térmica de dteres de sulfanililisourea con dci-
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do clorhidri¢éo o por trah;fdrmacién de sulfonamidas con sales del
deido cidnico. BEstos procedimientos tienen importancia técnica.
Sin embargo, es deseable evitar por una parte la obteneidn ée los
15 éteres sen#ibles de sulfonilisourea y, por otra, el empleo del
cianato, relativamente caro. _ |
Ahora bien, se ha comprobado que también partiendo de las
sulfonilcianamidas, obteniblea de los cloruros sulfon{licos y de
la barata cianemida de calcio as{ como por otros procedimientos
20 ' se puede obtener la sulfanililures de manera muy favorable desde
‘el punto de vista técnieco. Se frata gqui de la hidrdlisis del gru-
po cidnico en el grupo carbonam{dico s
R-S0p-NH-C= N + Hp0 —> B~S0-NH=CO~NHp
Tal transformacidn harsidovja intentada paftiendo de la sal
* 25 de caleio de la acetilsulfanililcianamida por ealentgﬁiento con 4
n de dcido clorhfdrico em bafic de vapor hasta la disoluciéh de la
cianamida inicialmente insoluble (J. Amer. Chem. Soc.‘pag. 64, |
. 1682-85, julio de 1942). Se obtuvo as{ la sulfanililurea deseada,
per6 en forma de resina de lé'que sblo mediante una reiterada re-
30 cristalizacidn del producto natural de agua se aislaba en pequeﬂa
cantidad la materia deseada. En esta forma el procedimiento es ftéc-
nicamente inutilizable porque no se obtiene la sulfanililurea 8l
no con un rendiniento muy malo y en forma impura.
Ahora blen, se ha hecho la sorprendente comprobaecidn de gque
35 ‘los rendimientos y el grado de pureza aumentan mucho si se hace
7 bajar considerablemente la temperatura con respecto a ia‘qﬁe se
propuso hasta aquf para el bafio de maria. Por ejemplo, se pueden
emplear con buenos resultados temperapuras ambientes de hasta 0%.
La obtencidn de un buen curso de hidrélisis y de élevados rendi-
mientos & una temperaturatédn baJares particularmente sorprendente
KgAﬁprque parecen oponerse a ellas la diffeil solubilidad en dcidos
de las sulfonilcianamidas y la dificultad de saponificacidén del

grupo cidnico. o .,
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Se comprobé ademds; sin embargo, que tanto la dificil solu-
bilidad de las cianamidas como la lentitud de reaccidn del grupo
cidnico pueden ser suprimidas aumentando la concentracidn ééida-
Ello no ere fdcil de prever ya que, por ejemplo, otros compuestos
muy écidcs comparables a las sulfonilcianamidas, por ejemplo los
dcidos sulfénicos, son separados solamente por los dcidos muy con-
centrados. Ademds, podia esperarse de dcidos de gran concentracién
una disociacidén del sensible grupo de la urea, fécilmente accesi-
ble tanto.a la hidrélisis como a las transposiciones., Sin embargo,
ge comprobé de manera sorprendente precisamente lo contrario y
que las elevadas concentraciones dcidas ejercen una accidn retar-
dadora sobre la descomposicidn de sulfanililurea y las reacciones
secundarias de la hidrdélisis de las cianamidas. Ello se comprueba,
por ejemplo; en la investigacidn de la dependencia del rendimien-
to de la temperatura. Cuando por ejemplo la hidrélisis se ejecu-
ta en coﬁpleta disolucidn y respectivamente cuando la sulfanilil-
urea formada es soluble en gran parte en 1asvcond1ciones de’reao-
cidén, se puede considerar la temperatura de 60f como limite supe-
rior al‘cual pueden sun obtenerse rendimientos satisfactorios de
sulfanililurea. H4s allé de los 60? la descomposicibn y la reac-
cliones secundarias‘aumentan casi repentinamente, de forma que no
se obtiene sino poca.sulranililurea, o no se obtiene del todo.

Sin embargo, si se elige la concentracidén dcida tan elevada gque el
adcido clorhidrico de la sulranililurea formada ses en gran parte
insoluble en ella,-se evita toda descomposicidn, Esta insolubili~
dad puede ser favorecidh.por 1z adicién de disolventes orginicos,
por ejemplo alcoholes y étereé. En tales circunstancias, se obtle-

nen también a temperaturas superiores"a los 60¢% buenos rendimien-

ﬁ?k&y un rapido curso de reaccidn. Este efecto muy sorprendente

‘de las elevadas concentraciones dcidas, gue por una parte se mani-
fiesta en la mejora de la velocidad de reaccidén por sumento de la
solubilidad de la cianamida inicial y, por otra, en el retardo de

la descomposicidén por precipitacién del producto de reaccién, no

~
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podfa ser previsto de modo alguno.1 66 60 6

Resulta, pues, que constituye una udtil preseripeién de traba-
jo, al emplearse dcidos concentrados o mezclas de dcidos de.buena
&80 solubilidad, el trgbajar & temperatursas 1nfer;ores e 60¢ o, para
aumentar la velocidad de rgéccién, alcanzar una temperatura de .
60% y mas velando al propio tiempo mediante una concentracidn de
dcidos muy grande o la adicidn de disolventes orginicos - y even-
tualmente mediante ambag medidas simulténeamente -~ por una gran
88 1nsolubilidad de la sulfanililurea que se forma. Como la reaceidn,
en adecuadas mezclas de hidrélisis, se verifica rdpidamente inclu-
80 8 temperaturas bajas y medianas, se emplearan naturalmente ele-
vadas temperaturasialli'donde las bajas temperaturas no basten,ca-
mo es"por ejemplo el caso de la saponificacién, a la que se tien-
. 90 de simuiténéamente, de un grupo acilamfnico., En efecto, dicha sa-
ponificacidn se realiza mds lentamente que la hidrélisis del gra-
po cianico, de modo que en general a bajas temperaturas no se ob-
tienen de clanamidas aciiaminicas sino las acilaminobencensulfo-
nilureas. Estas, desde luego, pueden ser también aisladas con buen
95 resultado y ser saponificadas con édlcali en sultanililureas.

Como el grupo acilaminico de una acilsulfanilileianamide pue-
de ser~siponificado féeil y totalmente en solucibén alcalina y so-
mo la sulfanililcianamida es fdcil de depurar por su insolubilidad
en agua y 4cidos ~ hay también una sal potdsica bilen cristalizada -

100 es recomendable su empleo para la hidrdlisis, bastando para ella,
como ya se ha dicho anteriormente, bajas temperaturas.

Como lfquidos adecuados de hidrolizacién son de considerar
especialmente los dcidos sulfirico y elorhidrico. ELl hecho de po-

~ derse utilizar para la hidrélisis dcido sulfdrico concentrado en
105 una cantidad que contiene menos de una mol. de agua por cada mol.
de cianamida para hidrclizar, se explica sin duda con la formacidn

-

4\_\9A4 compuestos complejos que, al precipitarse con agua la mezcla dci~

% da, se descompone en la sulfonilurea., También en el fcido que con-

tiene agua,'cuyas concentraciones de hasta un 75% siguen poseyen-
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110 do un buen poder de disolucidn, la hidrélisis parece précticamen-
te conclulda inmediatamente después de la disolucién. También
dcido clorhidrico concentrado puede, especialmente a elevada tem-
peratura, disolver clerta cantidad.de sulrénilcianamida, por ejem-
plo de 1la sulfahililcianamida-dificilmente soluble, lo cual des-

115 de luego escapa facilmente a lé observacién porque antes aun de
la total disolucién la sulfanililurea formada es precipitada en
forma de clorhidrato. Una solubilidad superior todavia a la de
los ééidos puros es la que poseen las mezclas de dcidos concen-
trados, por ejemplo de dcido sulfdrico, clorhidrico, fosférico,

120  perclérico y otros, con disolventes orgénicos mezeclables con agua,
por ejemplc con acidos carﬁoxilicos orgéniicos inferiores, como por
ejemplo dcido férmico, aeético, propidnico, alcoholes como alahol
met{lico, etflico ¥y propilico; glicol, éteres como los éteres di-
met{lico, dietilico , dipropf{lico, dioxana y otros compuestos, pu-

125 diendo ademds estar presente agua. Desde luego, estos compuestos
pueden también ejercer sobre las sales 4cidas de las sulfanilil-
urea un efecto de precipitacién, como ya se he dicho anteriormen-
te., En lusér de 4cidos minerales pueden también emplearse sales
de reaccidén acida suéceptibles de suministrar compuestos comple-

130 jos, por ejemplo cloruro de cinc; cloruro de aluminia,'tetraclo-
ruro de estafio y similareé‘ En tales mezclas de disolventes se ob-
tiene también sulfanililurea muy pura, a veces incluso cuando se
trabaja & elevadas temperﬁturas. |

- _ Por otra parte, las cianamidas‘inicialés no necesitan de mo-

- 135 do alguno estar presentes eﬁ forma+de compuestos libres, siendo

muchas veces més sencillo emplear las sales qﬁe cristalizan 5ien,
por ejemplo la sal cdlcica o potésiéa que en el medio dcido se transs

,}%4433 inmediatamente en los compuestos libres y poseen ademés, en

ocasiones, una mayor solubilidad.

140 La ejecucidn prdctica del procedimiento puede realizarse de -
las més distintas maneras., Por ejemplo, se introduce a temperatura

controlada en una solueién de hidrdlisis, sventualmente enfria-
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L‘ da y previamente mezclada, la correspondiente sulfonilcianamida
o su sal, hasta que la solucién siga siendo suficientemente fli-
146 ide para poderse remover. Se tratara gl propio tiempo de mantener
lo mis peguefia posible la relacién entre la mezela dcida y la sus-
tancia para evitar en la sucesiva precipitacién del prodﬁcto de
reaccién con agua pérdidas por solublilided o para 1im1t§rrel con-
sumo de agentes bésicos de neutralizacidn. Esta razém no existe,
150 desde luégo, cuando la sal del producto de reaccién, como por
ejemplo el clorhidrato o sulfato de sulfanililurea, se separa en
eristales. Se puéde entonces emplear una mayor cantidad de medio
. de hidrdlisis y, ademas, se puede, volviendo a emplear la solu-
eibén, controlar practicamente desde el punto de vista cuantitati-
155 vo el rendimiento. Esto vale, por’éjemplo, para el alcohol meti-
lico hidratado saturasdo de écido cldrhidrigo.‘Sin embargo, basta
en geheral, por ejemplo una cantidad en peso de dcido sulfirico
al 75-98% o de mezclas de &cido sulfirieo, dcido acéiico glacial
o acido férmico y agua, 2-4 veces mayor que la cianamida para hi-
160 droliz;r. Con esta pequefia cantidad de disolvente, la cignamida
se disuelve a veces sélo poco a poco o el producto de reaccidn
vuelve a separarse antes de una completa disolucidn. La reaccidn
ha concluido cuando una muestra revelas aun las propiedad de la sul-
“fonilurea que se ha formado. En la elaboracién de las mezclas de |
185 reaccién, por ejemplo virtiendo en agua y neutralizando, hay que
contrelar también la tempefatura porque la sultonilurea Yy espe-~
cialmente lé sulranililurea no resisten sin descomponerse las ele-
vadés temperaturas. | 4
La sulfanililurea es un producto muy dtil desde el punto de
170 vista técnieo gue constituye un medicamento casi atéxico contra

las enfermedades infecclosas y que ademés puede servir para fines

rg44industriales, por ejemplo como materia prims para la fabricaeidn

de resinas artificiales y de productos textiles suxiliares.

Ejemplo 1.
175 . Se afiaden 100 g. de sulfenililcianamida, enfriando exterior-

R . |
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mente, alOS QB B Q&iﬁo sulféirico al 75% a 15-20% y se remueve
v hasta que todo esté disuelto. Después-de 3 horas se afiade enfrian-
do la mezecle a 700 cma,. de agua y, enfriando ulteriormente, se
neutraliza con tanto amoniaeco concentradoc hasta que la reacecidn
186 sobre papg; dél Congo muy sensible desaparezca casi por completo.
La masa cristalina separada es filtrada por aspiracidn previo en-
friamiento y algdn reposo, lavada con agua y secada al aire. Se
obtienen 105 g. de cristales incoloros en Prma de escamas, de F,
15841399 y de peso.equivélente tituladeo con nitrito de 236. Se
185 trata de sulfanililurea con 1 mol. de agus de cristalizacién ce-
dida al secar en la estufa secadora a 50-702, Rendimiento : 89%
de la.teoria.
El punto de fusidn de la sulfanililuree es un punto de descom-
posicidn que depende, por consiguiente, de muchas casualidades.
190 El peso equivalente titulado propbrciona uns idea més segura del
grado de pureza. ‘
Ejemplo 2. ,
Se afiaden 100 g. de sulfanililcianamida, enfriando exterior-
mente, a 300 g. de dcido sulfdirico concentrado a 15-230%, producién-
195 dose rdpldamente su disclucidn. Después de remover duranﬁe 3 1/2
horas se procede comé en 1, Secbtienen 100 g. de cristales inco~
, lbros de F. 150-151% y de un peso equivalente de 233-234. Rendi-

4

miento : 85% de la teorfa.
Ejemplo 3.

200 ' - S8e afiaden a O~5f 100 g, de potasio-sulfanililcianamida, con
buen enfriamiento, a 300 g. de dcido sulfirico al 90%, dejindose
luego reposar toda la noche a temperatura ambiente. Después de
proceder como en 1) se obtienen 95 g. de cristales incoloros de ;.
150~152¢, de peso equivalente de 233-234. Rendimiento ; 95% de le

205 teorias
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7 elevidndose la temperatura a 452, Una vez que se ha veriricado la
!io disolugién, que no requiere sino pocos minutos, se procede como
en el ejemplo 1), Se obtienen 95 g. de cristales de F. 148-150¢%
y de peso equivalente 232, Rendimiento 5 80% de la teoria.
" Se obtiene un resultado andlogo con una mezcla de 125 g. de
. -dcido acético glaclal y 75 g. de dcido sulfirico concentrado.
‘215 Ejemplo 5. ‘

Se afiaden 100 g. de potasio-sulfanililcianamida a8 una mez-
cla de 100 cme, de dcido sulflirico concentrado, 70 cmc, de doido
acético glacial y SC cme, de agus a unos 40f, Se deja reposar to-
da la noche y se-procede segin el ejemplo 1), Se obtienen 105 g, .

220 de cristales de F. 145-147? y de peso equivélente.833-234. Rendi-
miento § 89% de la teorfa.
Ejemplo 6,
Se afladen 100 g. de su%fanililcianamida a 300 omc,., de dcido
- fosférico al 80% y se remueven a 50% durante toda la noche. Se
285 vierte en agué, se filtra por aspirécién después de dejar reposar
algin tiempo, para sgpérar una pequefia cantidad de material inicial,
y se procede anidlogamente al ejemplo 1), Se obtienen unos 80 g.
de cristales de F. 138+140% y de peso equivalente 236~237. Rendi-
miento ; 68% de la teoria. ’
230 Ejemplo 7.

Se remueven durante unas 15'horag 100 g. de sulfanililciana-
mida en 500 cmc. de una solucidn saturada de &cido clorhfdrico ga-
gseoso en metanol de 0-10% y se filtra luego por aspiracidn, Del
precipitado se obtiene luego, por disolucién en agua y liberacién

‘ 2356 de la sulfanililurea con amoniaco o sclucién de sosa, 90 g; de
cristales de ¥, 150~151% y de peso equivalente 233, Rendimiento :
cerca del 76% de la teorfa.

944

eién previa saturacién con dcido clorhfdrico, se obtienen unos

Si se vuelve a repetir la misma operacidén en la misma solu-

240 115 g. de sdlranililurea de mismas propiedades, es decir précti—

camente el 100% de la teoria.
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Ejemplo 8. 1 66 806 . ‘QO 898
Se remueven a 20-25%, durante 5 horas. 100 Q: ée potasio-ace-
tilsulfanilileianamida en 500 cmec. de wna mezcla de 400 cmc. de
245 metanol y 100 emc, de dcido clorhfdrico concentrado, saturado con
dcido clorhfdrico gaseoso, y luego se calienta 1 hora més & 55¢.
T Se obtienen $5 g. de sulfanililurea de F. 150~151% y peso equiva-
. lente 232, BRendimiento s 80% de la teorfa.
Aqui también se puede aumentar aun conéiderablemente el ren-
250 dimiento repitiendo la operacidn en la misma lejfa. Se puede tam-
bién emplear con el mismo resultado la sal de calcio-acetilsulfa-
nililcianamida natural, tal como se obtiene dé~c16ruro del 4cido
acetilsulfanflico +-calciocianaﬁid&.
Ejemplo 9. |
255 Se afladen a 15-20% 100 g. de potasio-acetilsulfanililciana-
nida a una mézcla de 150 cmec. de deldo acético y 100 cme. de dci-
' do sulfdrico concentrado. Se deja reposar durante la noche y se
precipita diluyendo con agua la acetilsulfanililurea formada y
se filtra por aspiracién. Saponificando el compuesto con 3 mol.
260 de lejfa de sosa a 652 se obtienen 90 g. de sulfanililurea de T,
149-150¢ y de peso,equifalente 232. Rendimiento s 75% de la teoria,.
Tembién si se deja reposar durante un tiempo prolongado, por
ejemplo 5-6 dims a temperaturas ambiente, no se produce en la so-

lucidn dcida saponificacidn alguna esencial del grupo acetilamini-

265 cOo.

- Ejemplo 10,
| Se afladen 100 g de potasio-acetilsulfanililcianamida, remo~
viendo & 20-25%, a 400 cme. de una solucidén saturada de dcido clor- :
nfdrico gaseoso de 5 volimenes de alcohol metfilico + 1 volumen
270  de écido clorhidrico concentredo. 4 la 1/2 hora se eleva la tem-
- peratura a 80% y se éuece la masa durasnte 1 hora con reflujp, cons-

*Oﬁytuyendo entonces una masa bastante densa., Se enfria, al final

con hielo, y se filtra el precipitado por aspiracion. Mediante di-

solucidn en_soluqién de sosa, filtracidén y acidificacién hasta ob-~
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275 tener una débil’reaccién eon papel rojo del Congo, se obtienen 60
» e de cristales de P, 148-149% y peso equivalente 233, Rendimien-
to de sulfanililurea g 76%'de.la teoria.
Volviendo a utilizar la lejfa madre se puede aumentar toda-
via el rendimiento.
280 81 se ejecuta el mismo ensayo con 400 g, de deido sulfiirico
. al 80% a 80¢, produciéndoée una total disolucidn, no se aisla del
todo sulfanililurea alguna, incluso tampoco cuando se caliente sé-

lo durante 1/2 hora.

EI‘ eEXElO 1ll. l

285 100 g. de p-nitrobencensulfonilcianamida son afiadidos, y fe-
movidos a 30f hasta su disolucidén, a una mezcla de 300 eme., de
gcido acético glacial y 100 cme. de dcido clorhfdrico concentra-
do, saturado con dcido elorhfdrico gaseoso. Después de otras 3
horas se aflade removiendo polvo de cinc a la solucién hasta la

5 290- reduccidn del grupo nitrico. A contiﬁuacién se diluye con agua

y se aisla la sulfanililurea. Rendimiento : aproximadamente el

70% de la teorfa.

’ NOTA

‘Se reivindican como de s propia y nueva invenecidén la propiedad
295 y explotacidén exclusivas de :

1). Un procedimiento para la obtencidén, en medioc dcidc, de p-ami-

nobencensulfonilurea por hidrélisis deVbencensulronilcianamid;,

que contiene en posicidn p el grupo aminico o an,suétituyente transe

formable en el grupo amfnico, carecterizado por evitarse en la
300 hidrélisis temperaturas superiores a los 60f o, &l emplearse las
mismes, por aumentarse la concentracién del dcido hasta que la aél
éc;da de sulfonilurea formada sea insoluble en ella en su mayor

_TQAﬁthe y por ponerse luego en libertad el grupo amfnico o produ-

cirse por transformacidén del sustituyente en posicién p.
305 2). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por
emplearse como medic hidrolizante dcido sulfirico o dcido clor-

_hidrico.

3). Pro¢edimiento segin iaAreivindicacién 1), caracterizado por
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emplearse como medio hidrolizante mezclas de dcidos minerales
anhidros o hidratados de elevado porcentaje y respectivamente
sales y disolventes orgdnicos de écciénbéqida.

4). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 3), caracte-
rizado por someterse a hidrdlisis una sal de la cianamida.

5). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 3), caracteri-
zado por hidrolizarse y saponiriéarse simultédneamente en una so-
la Qperaéiéh y a elevada temperatura una cianamida acilsulfanilf-
lica o une sal de le misma.

6). Procedimiento segin las reivindicaciones 1) a 3}, caracteri-
zado por hidrolizarse p—nitrobencensulfonilciﬁnamida y reducirse
el grupo nitrico. 4

7). Procedimiento segin las anteriores reivindicaciones , carac-
terizado por constituir esencialmenfe ]

*UN _PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE P-AMINOBENCENSULFO-

Consta la presente memoria descriptiva de once hojas numera-

das y mecanografiadas en una sola cara.

Madrid, 4 de julio de 1944.

RODOL ’
o -FO DE LA TORRE
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