PATENTE

DE
i) f:-w v{f; g,fl
INVENCION Cf \) [ Cct

_por PPROCEDIMIENTO PARA La I‘REPARAGION‘ DE UNA N—-'SUWFMII}II-
UREA", a favor de la fima suiza CILAG-CHEMIE Aktiengessli-
schaft, domiciliade en Schaffhausen, "Hochstrasse, 209", -
Suiza. ' | ‘

MEMORIA DESCRIPTIVA

la presente invencidén se refiere & un procedimiento pa~
re la preparacién de una N~ sul fanililurea.

Dasde hace algln tiempo'son conocidag Ne-sul fanilil-N’'-
metile, ~N‘-gtil-, =N’~propil- y ~F’-butilurea (compérense

Se Ejémplo 1 de la patente N# 4769 de la Repfiblice Democxética

dlemana (Memorie de patente publicada el 6-XI~1953) y Ejem—
plo 11 de la Memoria de patente deanesa N2 70259 (publicada
el 28-XI-1959), asi como el Ejemplo 11 de la Memoria de pa~
tente noruega N2 71236 (publicada el 4~X~1946))s

10. ‘Por regla general se parte, en 1a-preparae16n de lasg
sul fanililureas N’~ substituidag, de compuestos que contie—
nen en posicibn ?para”® con regpecto al grupo sulfonilo un
grupo que puede éer tiansformado mediante hidrolisis 0 re~
duccibn en el grupo amino librs. Degpués de acabada le forma-
15,

cidn de la agrupacibn de sulfonilurea este grupo es entonces
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transformado en el grupo amino,

Ya ha sido propuesto asimigno someter swlfanililurea con
aminas a la llamade reamidacibén, a cuyo efecto se debia ope-—
rer con adicibn de 4cido para evitar las reacelones secunda=
rias (compérenge las lineas 91-96 de la pédgina 2 de la Memoria
de patente N2 9688 de la Repfiblica Democrédtica Alemana y el E-
jemplo 4 de esta memoria ds patente). Si se procede con arre-
glo a esta proposiciln, es decir, si se caliente clorhidrato
de sulfanililurea con clorhidrato de butilemine en una mezcla
de dioxano y piridina durante unas cuantes horas, se obtiene
entonces una mezcla reaccional qus es 010 parcislmente solu-
ble en 4cido clorhidrico diluido, conteniendo por lo tanto, a~-
parte de N-sulfenilil-N’-butilurea bien foxmada, muchos produc-
tos gecundarios. BEn el Ejemplo 2 de 1la memoria de patente Ntm,
13,762 de la Repfiblica Democrética Alemana se propone transgpo-
ner sulfanililuresa con butilemina en 4cido écético glaclial co=
mo disolvente. Bn la comprobacibén posterior de este ejemplo no
result6 el rendimiento afirmado del 70%, siné s0lo del 526 en
producto todavia no puro y despubs de le purificacibn del pro-
ducto el rendimiento es aun un {40% del tedrico!,

. #hora bien, ge ha encontrado que se llega, con rendimiento
extraordinariemente bueno, a una N—swifanilil-N’-butilures pu-
ra llevando a cabo la trangposicibn de N—gulfanililurea con bu-
tilamina en una cetona de un punto de ebullicibén aproximado de
90=-1202@, 4 prefereptemente de 100-1208C+y y seleccionando una
propor cién molar de sulfanililurea a butilemina de 1 s 1,2 y
cuidando ademés que sl amoniaco disoclado sea eliminado 10 masg
rédpida y completamente de la mezcla reacclional. Como disolven~
tes ventajosos se han probado, como ya se ha dicho, lag cetonag

aliféticas que hierven entre 100-120¢C. la posibilidad de que
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la influencia que favorece la reaccidn de las cetonag aliffti-

cas esté relaclonada con la fomacibn intermedis de cetoiminasg
R
K/
r0 resulta sorprendete que, por sjemplo, 1la transposicibn de

c =N—G4H9, no queda excluida, pero no se ha demostrado. Pe-

sulfanililurea con butilamina en nitrobenceno da solo un rendi-
miento de un 61%, en dioxano de un 65% y en piridina de un 53%,
mientras que en metilisobutil cetona se llega al 906, También se
puede utilizar una mezcla de varias cetonas, por ejemplo, una
cetona de punto de ebullicidn mag alto y una de punto Jde :ebulli-
cibn mas vajo, y ajuster de este modo el punto de ebullicién a
la altura deseada, ‘

Es ventajoso seleccionar como disolvente una cetona de tal
naturalega quUe sea poco hidrosoluble o précticamente insoluble
en el agua ya que terminada la reaccibn de reamidacibn puede
ser llevada a disolucidén la N-gulfenilil-N’~butilurea formada,
mediante adicién de lejfa aloalina en fage acuosa, en tanto que
la cetona que pontiene diversas impurezas so segrega. De este
modo se logre una purificacién adicional del producto finale

La venfaja del nuevo procedimisnto encontraedo es evidente;
es $2blda que las sulfonilureas son sensibles frente a 4cidos
y basese 4l poner en libertad el grupo amino, 1o que en 1la t4c-
nica tiene lugar mediante seponificacibén de un grupo acilamino,
la soponificacién interviene también en la agrupacibn de sulfo-
nilurea; asl el rendimiento se disninuido y ademés sun impuri-
ficado el producto final,

EJEMRPLO.~ 215 g» de sulfanililurea son dispersedos en 960 g
= 1200 cce de metiligobutilcetona, dejando afiuir 8(,7 g. (1,2
mol,) de butilamina bajo agitacibn durante 15 a 30 minutose. Se
Origina, al egubir alrededor de 102(, la tempe ratura, una papi-

lla espesay si bien aun agitable. Para completar la formacibn
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salina se sigue agitando aun durante una media hora, aproximada-~
mente y seguidamente se calienta rdpidemente a ebullicibn, des-
pués de 10 cual tiene lugar generacibn de NHj. Le generacibn de
NHé, y con ello la re2ccibn, es acelerada por una epullicién lo
Se mas intensiva posible, asl como por digpositivos de fracciona~
mientos Despuds de que todo estd en disolucibn, 1o que permite
deducir que la reaceiln haya quedadobasi terminade, se continfia
aun hirviendo durante 10 & 15 minutos, evacuando entonces bajo
agitacién intensiva, en 1000 g. de lejia de soee 2l 4%. 4l efec
10, to 1a temperatura va subiendo a unog 4020, Degpuég de una bue-
na agitaoibn es segregada 1a solucibn salina de Ne acuoss, lige-
ramente amarillenta. la capa metilisobutil-ceténica es extraida
aun dos vecess con 100 ces de agua de cada vez, lag soluciones a-
cuosas unidas son neutralizadas con unos 90 g. de 4cido acdtico
15, al 106, el pH de 8,5, amasadas con 10 g, de Carvoraffin~(, f£il-
tradas y posteriommente lavadas con 700 cce de agua. Se diluye
con ulteriores 700 cce de agua, se c2lienta a 40-5020. y se reba—
Jjay al principlo muy paulatinamente, bajo egitaeibén e inoculacibn,
durante una hora, aproximadamente, con wnog 600 g+ de dcldo aoé—-
20, tico &l 10f hasta un pH de 6,5 & 6. 41 cabo de unos cuantos mi-
.nu't:'os' la papilla dliente, a unos 40-502C., conmistente en aguji-
tas oristalinas voluminosas, es filtrada por agpiracibn, o bien
centrifugada y bilen 1avada'u1teriormente con aguae El secado se
efectla en estufa de secar al aire, a 40602 0, E1 rendimiento es

25, de 244 ge, os decir, el 90f del tebricos



Hecha la descripcidén del pre ssnte invento sge hace constar,
que esta solicitud se acoge a la prioridad de la solicitud de
Patsnte suiza N2 T1.640, depositada el 7 de Abril de 1959, ¥y que
% declaran como nuevas y de propia invencibn ias reivindicacio-

De neg giguientest

l.~ Procedimiento para la preparacibn de une Negulfanilil-
urea, tal como N—-sul:fanilil—N'-—butilurea, mediante transposicién
de N«sulfanililurea con bu‘ci‘laminab en un disolvente, caracteri-
zad0 porgue dicha trangposicibn = lleva a cabo en una proporeiébn

10, mofar de 1 ¢ 1,2 en una cetona que presenta un punto de ebulli-
clbn situado entre los 90 y 1os 1202C. y con eliminacién lo mas
répidamente posible del amoniaco digociado.

2¢~ Procedimiento, segln la reivindieacibn 1, caracterizado
porgue se utiliza una cetona poco hidrosoluble, o précticamente

15, insoluble en el agua.

3¢~ Procedimiento para la preparacién de una N-gulfanilil-
ureas '

Begln se describe y reivindic® on la presente memoria que
coﬁsta de cinco hojas foliadas y mecanografiadas por una sola
caT8e '

Madrid, & 24 de Marzo de 1950,

CILAG~-CHEMIE Aktiengesellschaft.
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