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iy OIBA Case 3844/142/E.

cMomonia Descvipdiva

solire

"Nuevo procedimiento para la obtencidn de &cidos

N-cicloalguilosulfaminicos y sus sales".

ngékd&”ﬁ” CIBA SOCIETE ANONYNE, entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invencibn es un

nuevo procedimiento pars la obtencidn de 4ecidos-

N-cicloalgquilo-sulfaminicos, especialmente del écido
N~ciclohexilo=~sulfaminico, mediante reaccidn de
5e cicloalquiloamines con dcido sulfaninico y, en caso

dado, la transformacidén en sus sales.

L

La obtencidn de dcido N-clelohexilo-sulfamf-—
nico mediante reaccidn de dcido sulfeminico con ciclo-

hexiloamina se ha dado a conocer, por ejemplo por la
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patente inglesa 662,800, ELl procedimiento al11l{ descrito
muestra, sin embargo, varias deficiencias. Asi pues, por
ejemplo, para lograr una reaccidén algo satisfactoria hay
que alcanzar las elevadas temperaturas de 180«1852, Los

productos que aqui se obtienen, en rendimiento modesto, son

cualitativamente malos y precisan una ulterior limpieza

complicada, por ejemplo mediante recristalizacidnes, Ademés,
el trabajar a temperaturas de més de 1802 exige aparatos
especiales y medidas de precaucidn especiales.

Se ha descubierto ahora, gue este procedimiento
se puede mejorar considerablemente, si la reaccidn de
cicloalquiloamina, preferentemente con 4-~7 Atomos de carbo-
no de anillo, en primer lugar de ciclohexilamina § una
ciclopentilamina, tal como la 3-metilo~ciclopentilamina, se
efectda con Acido sulfaninico en presencia de una amina
terciaria, liquida a la temperatura de reaccién, a una
temperatura por debgjo de los 1602. Se trabaja preferente-
mente a 125-1502, en primer lugar a unos 1402, y/8a la
temperatura de reflujo de la megela de reaccidn. Como aminas
terciarias, que estén liguidas & temperatura de reaccidn,
se emplean preferentemente aminas terciarias alifédticas,
alifdticas~cicloaliféticas, alifdticas~araliféticas, aromé-
ticas § heterocfclicas, en primer luger N,N-dimetiloamino-
ciclohexano & por ejemplo una mezcla ded -picolina y#=picoli-
na, También se pueden emplear dialquiloamino-alcanos § W, Wt
bis-dialquiloamino-alcanos, por ejemplo, 1,6-bis~dimetilo-
eaminohexeno y 1,3-bis-dimetiloamino-propano § trislguilo-
aminas, por ejemplo, tri-n-propiloamina 8 bencil-dimetiloamina

8 mezclas de tales aminas terciariag., Una forma de ejecucidn
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preferente del procedimiento consiste en que 1 mol de &cido
sulfaminico se reacciona con aprox. 3 mol de cicloalquilo-
amina en presencia de por lo emenos 2 mol, especialmente

de aprox. 3 mol de anmina terciaris. En primer lugar se
introducird aquf el dcido sulfaminico en la mezcla de

bases terciarias y de una cicloalquiloamina calentada a la
temperatura de reaccidn, por ejemplo a 140¢.

41 trabajer segin el procedimiento de la presente
invencién se liberard casi éspontaneamente la cantidad
correspondientemente molar de amoniaco., Sin las aminas ter-
ciarias la disociacién de amoniaco se retrasa fuertemente
¥y no es cuantitativa. En presencia de aminas terciarias, por
el contrario, se logre un transcurso unitario y completo
de la reaccidn, que se puede controlar con facilidad. Se
obtiene de esta manera una reaccidn practicamente cuantitativa
del dcido sulfaminico empleado con las cicloalquiloaminas,
con lo que se simplifica considerablemente la elaboracidn
de la mezcla de reaccibén. De esta manera se puede elaborar
el producto de reaccibn sin el aislamiento generalmente
necesario de.los productos intermedios 8§ producios en bruto,
por ejemplo, el ciclohexiloamonio~N-ciclohexilsulfamato, 1o
que representa una considerable simplificacidn técnica con
relacidn a los procedimientos anteriores. Por ejemplo,
afiadiendo sosa calstica y frotando las bases orgédnicas con
vapor de agua, asl como despuds de eliminar ligeras centida~
des de sulfeto, se puede obtener directamente en forma pura
la sal sbdica de los Acidos N-cicloalquilosulfaninicos.

La mezcla de reaccidn obtenida segin la presente
invencidén se puede, cggo arriba indicado, elaborar en forma

sencilla, con lo que/puede recuperar tambidn la mezcla de
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bases en exceso en forma usual, por ejemplo mediante

secado aceotropico y destilacidn. Esta se puede seguir
emnpleando de nuevo para ulteriores mezclas, Para liberar
el producto obtenido de sulfataciones se procede preferen-
temente como sigue: Una solucién acuosa de una sal alcalina
de un 4cido cicloalquilosulfaminico se trata con un peguefio
exceso de hidréxido de bario, el sulfato de bario de
dificil solubilidad se separa y del filtrado libre de sul-
fato se precipitan los restantes iones de barioc, en la
zona ligeramente mimosa-alcalina, con 4cido carbdnico.

Pero el filtrado libre de sulfato se puede liberar de

nuevo de los restantes iones de bario a través de una colum~
na intercambiadora de cationes cubierta de ilones de sodio,
mefdiante grupos eficaces de &cido carbdnico, por ejemplo
awberlita IRC-50 (Na) por el procedimiento de paso. El
éeido Ne-ciclohexilosulfaminico se puede obtener tambiédn

en forma libre, si el filtrado libre de sulfato se itrata

a través de una columna intercambiadora de cationes con
grupos eficaces de 4eido sulfdénico, por ejemplo, amberlita
IR-120 (H), por el procedimiento de paso. La invencidn se
describe con mds detalle en los siguientes ejemplos. Las
temperaturas egtin indicadas en grados Celsio.

EJENPLO 1 - 382 g (3 wol) de N,N-dimetilosmino-
ciclohexano, recién destilado, y 298 g (3 mol) de ciclo=-
hexilamina, recién destilada, se preparan. Bajo esclusidn
de humedad se calienta a 1402 y a esta teumperatura se
agregan, en el curso de 4 horas, 97,1 g (1mol) de 4cido
sulfam{nico agitando bidn y se sizue agitando durante 2

horas a 1402, Después de este plazo de tiempo estard prac-
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ticamente terminade la disociacidn de amoniaco. EL producto
de reaccidn se enfria a 952, se mezcla con 600 cm3 de agua
¥ 136 g de sosa calstica 2l 30% y de la solucidn obtenida
se expulsan las bases en exceso con vapor de agua., Despuds
de haberse destilado‘la cantidad principal de la base se
agregan, vara la precipitacidn de reducidas cantidedes de
sulfataciones, 6,4 g de hidrdéxido de bario cristalino
Ba'(OH)z. 8H20 ¥ se sigue destilando hasta que 100 cm3 de
destilado consuman menos de 1 cm3 de dcido clorhidrico 1-n
hasta cambiar a rojo metilico, La solucién mimosa~alcalina

obtenida como residuo de la destilacidén (aprox. 1500 cm3)

'ge agita enfriando con egua durante 2 horas (152) y se aclara

con 4 g de carbdn activo. Pars retirar los restantes iones
de bario se deja fluir el filtrado libre de sulfeto desde
arriba hacia abajo'a través de una columna intercambiadora
de cationes de aprox. 30 cm3 de amberlite IRC-50 (Na), que
corresponde a aprox. 20 cm3.de amberlita IRC-50 (H), y se
enjuaga a continuacidén con 150 cm3 de agua desionizada. A
continuacién se vaporiza a 450 g. el eluado de reaccidn,
ligeramente mimosa-alcalino, z una presidn de mercurio de
15 mm y méximo 402 de temperatura interior. A contimuacién
gse disuelve la suspensidn cristalina formada mediante calen-
tamiento a 802, se pone ligeramenfe decida sobre tornasel
con 4cido acético y se aclara con 2 g de carbdn activo.

Al enfriar lentamente a 109 cristaliza del filtrado la sal
sédica del dcido ciclohexilosulfaminico en hojitaé blancase
Estas se filtran en vacio y se secan. La lejfa madre se
vaporiza como arriba a 802, La suspensién cristalina se
enfria a 102 y se filtra en vacio. El segundo cristalizado

sae emplea de nuevo para el siguiente preparado para la des—
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tilacibn de vapor de agua antes de agregarse el hidrdxido
de bario., De esta manera se obtiene un rendimiento de més
del 90% de la teoria como ciclohexilosulfamsto de sodio
puro, caléulado sobre el 4cido sulfaminico empleado. La
5. ulterior elaboracidn de las lejias madre reunidas del
. segundo cristalizado de acuerdo con las prescripciones dadas
mds arriba, mediente tratamiento con hidréxido de bario y
amberlita IRC-50 (Na), asi como ulterior vaporizacidn a lsa
concentracidn necesaria, da un aumento del rendimiento en
10. otro 5%, .
También se puede elaborar de la siguiente maneras
La solucidn de reaccidn mimosa-alcalina obtenida segin el
procedimiento arriba indicado como residuo (aprox. 1500 cm3)

se enfria a 602 y se aclara con 2 g de carbén activo. Para

15, precipitar los restantes iomnes de bario se introduce &cido
carbdnico en el filtrado libre de sulfato a 602, hasta que
la prueba de gotg sobre papel mimosa solo muestre naranﬁa
claro., La solucién turbia se mantiene entonces durante %
hora a 602, se agita durante 2 horas a 152 y se aclara con

20. 2 g de carbén activo, A contimacién se sigue elaborando

como arriba indicado.

EJEMPLO 2 - Una mezcla de 280 g de/d ~picolina y
. Jzﬁpicolina (punto de ebullicidn 1452) y 298 g (3 mol) de
ciclohexamine, recién destilada, se calienta bajo exclusidn
25. de humedad a 138-1402 y en el transcurso de 4 horas, a esta
temperatura, se introducen agitando 97,1 g (1 mol) de 4cido
sulfaminico al 100% y se sigue agitando adn durante 5 horas
a la misma tewperatura. Después de &ste periodo de tiempo

ha terminado practicamente la disociacidén de amoniaco. El
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producto de reaccidn se enfria a 902 y se mezcla con 600

) , .
cm3 de agua y 136 g de sosa caistica al 30%. De la solucién
obtenida se expulsan las bases en exceso con vapor de agua,
se asgrega, despuds de haberse destilado la cantidad‘prin-
cipal de base, para la precipitacidén de reducidas cantidades
de sulfataciones, 6,4 g de hidréxido de hario cristalino
Ba(OH),.8H,0 y se sigue destilando, hasta que 100 cm3 de
destilado consuman menos de 1 cm3 de 4cido clorhidrico 1-n
para cambiar a rojo metilico. La solucién de reaccidn
mimosa—aloalina‘obtenida del residuo de destilacidn (aprox.
1500 cm3) se puede seguir elaborando segln las indicaciones
en el Ejemplo 1. ELl rendimiento en ciclohexilosulfamato de
sodio puro es superior al QO%vde la teoria, calculado sobre
el dcido sulfaminico empleado.

Los productos de reaccidn obtenidos segun los
ejemplos de arriba se pueden elaborar también como sigue:

ELl producto de reaccidn caliente se enfria a 902
¥ se mezcla con 400 cm3 de ague y 393 g de leche de cal
al 10%, De la solucién obtenida se expulsan con vapor de
ague las bases en exceso hasta gque 100 ¢n3 de destilado
consuman menos dé 1 cm3 de 4cido clorhidrico 1-n hasta el
cambio & rojo netilico. El residuo de destilacidn, ligera-
mente mimosa-alcalino, obtenido (aprox. 1500 cm3) se agita
durante 2 horas enfriando con agua (152) y se aclara con 4
& de carbdn activo. El filtrado se vaporiza entonces hasta
430 g a una presidn de mercurio de 15 mm y una temperatura
interior méxima de 402, se calienta a 802 para disolver la
suspensibn cristalina obtenida y se aclara de nuevo con 4 g
de carbdén activo. El filtrado se pone, con aprox. 0,2 cm3

de 4cido acético glacial, ligeramente dcido sobre tornasol

=
=
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y se enfria lentamehte a 102, Se filtra entonces en vacio

el ciclohexilosulfamato de calcio cristalizado en forma

de hojitas blancas y se secce a 602 bajo 15mm de presién

de mercurio. Las lejiss madre se vaporizan de nuevo a 15 mm

de presién de mercurio y méxima 402 de temperatura interior

a 70 g, se enfria a 102, y los cristales obtenidos se fil-

tran en vacio. El segundo cristalizado se vuelve a emplear

en la siguiente preparacidn nara la destilacién de vapor de
agua. El ciclohexilsulfamato -de calcio secado a 602 y 15 mm

de presién de mercurio contiene 2 agua de cristal. El rendimien-
to es superior al 902 de la teoria, calculado sobre el écido ‘
sulfaminico empleado. ‘

EJEMPLO 3 - 382 g (3 mol) de N,N-dimetiloamino-
ciclohexano recién destilado y 298 g (3 mol) de ciclohexamina
recién destilada se preparan a 20-252, Se calienta bajo
exclusién de humedad a 1409, a esta temperatura se agregan
agitando bien en el transcurso de 4 horas 97,1 g (1 mol) de
dcido sulfaminico y se sigue agitando durante 2 horas a
1402, Despuds de este tiempo estd pricticamente terminada la
disociacién de amoniaco. El producto de reaccidn se enfria
a 952, se mezcla con 600 em3 de agua y 133,4 g de sosa cals-
tiqa al 30% y de la solucién obtenida se expulsan las bases
en exceso con vapor de agua, Para la ulterior limpieza se
puede agitar,fuertemente,la solucibén obtenida como residuo
de destilacién (aprox. 1500 cm3), a una temperatura que no
sobrepase los 952, con 200 cm3 de o-diclorobenzol dest. en
dos porciones de 100 cm3 cada una, cada vez durante % hora,

Los extractos de disolvente ge separan en cada
caso, De la solucién acuosa se expulsa con vapor de‘agua

el restante o-diclorobenzol, A continuacidn se agregan para
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la precipitacidén de ligeras cantidades de sulfataciones

6,4 g de hidrdxido de bario crist. Ba(OH)z'sﬂzo y se sigue
destilando hasta que 100 cm3 de destilado consuman menos

de 1 cm3 de 4cido clorhidrico 1-n para cawbiar a rojo metilico.
La ulterior elaboracibén se efectua segln el ejemplo 1. El ren-
dimiento en ciclohexilosulfamato de sodio puro es superior

al 90% de la teoria, calculado sobre el dcido sulfamfnico
empleado.

El 4cido N-ciclohexilosulfamfnico se puede obtener
también en forma libre, si el filtrado libre de sulfato
arriba obtenido, se¢ deja pasar a través de una columna inter-
cambiadora de cationes que contenga unos 650 cm3 de amberlita
IR-120 (H) y se enjuage @ continuacidn con agua desionizada.
Vaporizando inmediatamente hasta secar el eluado de reaccidn
4cido al congo, en vacio, @ una temperaturas interior =4xime
de 102, se obtiene el dcido N-ciclohexilosulfaminico en plagui-
tas blancas,.

EJEMPLO 4 - 38,2 g (0,3 mol) de N,N-dimetiloamino-
ciclohexano, recién destiledo, y 29,8 g(0,3 mol) de 3-metilo-~
ciclopentilamina, recién destilada, se preparan a-20-2592,

Bajo exclusién de humedad se calienta a 1362, a 136~1402 se
agregen en el transcurso.de 4 horas 9,7 g (0,1 mol) de &4cido
sulfamf{nico agitando fuertemente y se sigue agitendo durante

2 horas a 1409, Después de este periodo de tiempo ha terminade
précticamente la disociacidn de amoniaco. La elaboracidn se
puede efectuar segin alguno de los ejemplos antedichos. Se
obtiene asi un rendimiento superior al 90% de la teorisa

N-(3-metilo-ciclopentilo)-sulfamato de sodio & calecio puro,

calculado sobre la cantidad de dcido sulfamfnico empleado.
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EJEMPLO 5 - 129,2 g (0,75 mol) de 1,6-bis-dimetilo-
aminohexano puro destilado y 148,8 g (1,5 mol) de ciclo- -
hexilamina pura dest. se prevaran a 20-252, Bajo exclusién
de humedad se calienta a 138-1402 y a esta temperatura se
introducen agitando fuertemente, en el plazo de 4 horas,

48,6 g (0,5 mol) de 4cido sulfamfnico puro. A continuacién
ge sigue agitando durante 2 horas a 1402, Despuds de este
periodo de tiempo ha terminado précticamente la disociacién
de amoniaco; El producto de reaccidn se enfria a 952, se
mezcla con 200 cm3 de agua y 66,7 g5 de sosa cadstica al

30% en peso y de la solucidn obtenida se expulsan con vépor
de agua lés bases en exceso. La ulterior elahoracién se
realiza segin uno de los ejemplos anteriores 1,2 § 3.

Bl rendimiento en ciclohexilosulfamnto de sodio
puro es de mds del 90% de la teoria, calculado sobre el
4cido sulfaminico empleado.

EJEMPLO 6 - 215,0 g (1,5 mol) de tri-n-propiloamina
dest. al 100y en peso y 148,8 g (1,5 mol) de ciclohexilamina
dest. pura se preparan a 20-252, Bajo exclusibn de humedad
se calienta é 1402 y a esta .temperatura y agitando fuertemen-
te se introducen en el plazo de 6 horas 48,6 g (0,5 mol)
de dcido sulfaminicb al 100 % en pesc. A continuacidn se
sigue agitando durante 8 horas a 140-1452, Después de este
periodo de tiempo estd précticamenteimerminada la disociacidn
dé amoniazco. E1l producto de reaccidn se enfria a 952, se
mezcla con 200 cm3 de agua y 66,7 g de sosa calstica al 30%
en peso y de la solucién obtenida se expulsan las bages en
exceso con vapor de sgua. La ulterior elaboracidn se cfectua
segin alguno de los sjemplos 1,2 & 3. |

El rendimiento en ciclohexilosulfamato de sodio
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puro es de més del ¢0% de la teoria, calculado sobre el
dcido sulfaminico ewpleado.

EJEMPLO 7 - 202,8 g (1,5 mol) de N,N-dimetilo=-
bencilemina dest., &l 1C0 Z y 148,8 g (1,5 mol) de ciclohexil=
amina dest. puro se preparan a 20-252, Bajo exclusidn de
humedad se calienta a 1402 y a esta tewperatura y agitendo
fuertemente se introducen en el plazo de 4 horas, 48,6 g
(0,5 mol) de 4cido sulfa:fnico puroc.i continuacidn se sigue
agitendo ain durante 1 kora a2 1402, Después de este periodo
de tierxpo ha terminado practicamente la disociacidn de
amoniaco. El producto de reaccidn se enfrias a 952, se mezcla
con 200 cm3 de ague y>66,7_g de sose cadstica al 36% y de la
solucién obtenida se extrsze con vapor de ague las bases en
exceso. La ulterior elaboracién se realiza segin uno de los
Ejemplos 1,2 8 3. El rendimiento . en ciclohexilosulfamato
de sodic puro es de més del 90% de la teoria, calculado
sobre el dcido sulfaminico ewmpleado.

ZJENPLO 8 - 363,6 g (3 mol) de N,N-dimetiloanilins
destilada y 297,6 g (3 mol) de ciclohexilemina destilada
se preparan a 20-252, Bajo exclusiédn de humedad se calienta
a 1402 y = esta temperatura se introducen agitando fuertemen-
te en el plazo de 5 horas 97,1 g (1mol) de Zcido sulfaminico
al 100%. A continuacién se sigue agitando durante 4 horas
& 140-1442, Despuds de este periodo de tiempo estd prictica-
mente terminzda la disociacidn de amoniszco. E1 producto de
reaccién se enfria a 952, se mezcla con 600 cm3 de agua ¥
133,4 g de sosa cadstica al 307 y de la solucidén obtenida
se expulsan las bases en exceso con va:sor de agua. La ulterior

elaboracidén se puede efectuar segin alguno de los ejemplos

- anteriores. El rendimiento en ciélohexiloaulfamato de sodio
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puro es de nds del 90/% de la teoria, cslculado sobre el i

fcido sulfaninico eumpleado.

N O T A

Deserite suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tembién
se hace constar gue el invento corresponde a unsssclicitudes
de patentes presentadas en Suiza nf 49756 de 23 de agosto
de 1957 y n? 61492 de 8 de julio de 1.958, =cogidndose
por lo tento, & los beneficios gque conceden los Convenios
Internacional en vigor y siendo 1loq que constituye la
egencia del referido invento y por lo'que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espaiia: "Nuewo procedimien—;
to para la obtencidn de 4cidos N—cicloalquilosﬁlfaminicos y
sus sales"; caracterizdndose por }o siguiente:

12.~ Nuevo procedimiento para la obtencidn de
fcidos N-cicloalquilo-sulfaminicos y sus sales, mediante
la reaccidn de cicloalquiloaminas con dcido sulfaminico,
caracterizado porque la reaccién de una cicloalguiloamina
con 4cido sulfaminico se efectia en presencia de yna amina
tercieria liguida a la temperatura de reaccidn y a una
temperatura inferior a 160¢,.

2.- Nuevo procedimiento, segln reivindicacidn
18, caracterizado porque ee itrabaja 8- -185+~1502, preferen~
temente 2 aprox. 1402 y a la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccidn.

385~ Nueve procedimiento, segdn reivindicacién ’ ?
1-2, caraeterizado porque co:..0 Bming terciaria se emplea
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Ny N=dimetilo aminociclohexano.

4¢,- Nuevo, procedimiento, segin reivindicacidn
1-2, caracterizado porque como amina terciaria se emplea
una mezcla defd-picolina y /—pioolina.

2,- Nuevo procediwiento, segﬁn reivindicacidn

1-2; caracterizado porque como aming terciaria se emplea
1,6—bis-dimetiioaminohexano.

62,- Nuevo procedimiento, segin reivindicaciones
1-2, caracterizado porgque como amina terciaria se emplea
tri-n-gropiloamina.

72.- Muevo procedimiento, segin reivindicacién
1-2, caracterimado porgque como amina terciaria sé emplea
dimetilobencilamina.

82,~ Nuevo procedimiento, segin reivindicacién
1-7, carscterizado porque se reacciona 1 mol de 4cido
sulfaminico con aprox. 3 mol de ciclohexilawina en presen-
cia de més de 2 mol de amina terciaria, |

0e,~ Nuevo procedimiento, segin reivindicacidn
1-8-, caracterizado porque el &cido sulfaminico se introduce
en lé mezcla de bases terciarias y ciclohexiloamina calen-
tada a la temperatura de reaccidn.

108,= Nuevo procedimiento, seglin reivindicacidn
1-9, caracterizado porque pare la eliminacidn de sulfata-
ciones, la,solucién acuose de un cicloalguilosulfamato de
sodio se trata con poco hidréxido de bario y el filtrado,
libre de sulfeto, se libera de nuevo &e los iones de
bario restantes mediante una columnsa intercambiadora de
cationes cubierta con iones de sodio, por el procedimiento
de'paso.

119.~'Huevp procedimiento, segﬁn reivindicaciones

1-9, caracterizado, porgue las sgoluciones acuosas de las

sales alcalinas de acidos cicloalguilosulfaminicos se tratan




con poco hidrdéxido de bario, se separa el sulfato de
bario de dificil solucién y del filtrado libre de sulfato
se precipitan los restantes idnes de baric, en zona
ligeramente mimosa-gzlcalina, con &cido carbdnico.

122,- Nuevo procedimiento para le obtencidn de
édcidos N~cicloalquilosulfeminicos y sus sales; tal y como
se describe en la presente Memoria.

Esta liemorise consta de q?torce hojas, escritas

e de sus carab.

\ Madrid, . 4 7G0. 058

a méquina por una
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