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PATENTE. j)E INVENCION

que por veinte afios se solicita & favor de la firma’ CHEMIE GRUNENTHAL
'GMBH., &omiclliadu en Stolberg/Rheinland, (Alemania), ¥ que ba de
reoaer sobre PROCEDIMIENTO DE CBTENCIQN DE DIFENILSULFONAS 4,4'
DISUSTITUIDAS.

SRANSERAUSHINSBENTINT D
»

 Memoria Dgsériptiva

El registro de Patente de Invencidn que se solicita tieme .
por objeto garantizar la explotacidn exclusiva em todo el terretorio

nacional y sus posesibnes de un proceair}ziento de obtencidn de dife=

_ nilsulfonas 4,4'-disusfituidas de la‘ftsrm'ula,, general

R -N.c-NH- @ =50, @ ~NE=C-N-R,
LI T . I

YR4

en que Ry y Ry #ean iguales o diferentes y representen un radiml
-piridflico o un radical fenilo sﬁstituido, por lo menos en pos‘ivcvién
para, en que Ry y By seen iguales o diferentes y represehten hidrbgp

no o radiocales alquflicos bajos o sustitufdos eventualmente, en que

Rg haste Rg sean lgusles o diferentes y estén representados por hi-

drégeno o radicales alquflicos mds bajos o grupos mercaptano 0 hi-
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“droxilo esterificados o eterifioados o grupos oarboxilicos, evaatual-

mente esterificados © grupos nitro o &tomos da haldgenos y en que X
e Y sean iguales o diferentes 7 estén repressntados por un étomo de
oxigeno o un ‘&tomo de azufre.‘< | '

| | Los nuevos compuestos poseen una accidn marcada sobre ine
fecciones produoidas por virus. Asf sobrevivieron desples de la sde
ministracién, por via Qral, ¢e_diaxlamente 2,5 mg de la 4,4'-bls~
(p-oxifenilureido-) difenilsulfona por 20 g de ratén s del 50% de
los ratones\infeotados durante 5 dfas por vié intranasal con virus
influenza A de la estirpe FR 8, mientras gue los animules de control
sin tratamiento habian suoumbido después de 9 dIas, aproximadamente
a causa de la. infeaoibn. Esta.s propiedades quimioterlpiou son o8-
peoialmente notables también por la reducidfsims toxicided de las
substancias . La DL 50 (1a cantidad por cuya administracién muere el

50% de los animales empleados) importa pera la 4,4'-bis~(p-oxifenil

ureido)-difenilsulfona despuds de la administracifn oral més de 100 -

ng/20 g de ratén, Resultados parecidos a los desér;tos anteriorman—
to se obtuvieron‘p.'ej. fambién con la 4y4'=bis- ( ~piridilureido)-
difenilsulfona, 4,4'-bis-(p-meroaptofenilureido)-difenilsulfona s
otros compuestos de la f6rmula general I, )

la obtenoién de los nuevos compuestos 8e consigue preferen—
;emehte por’transfo:mar bajo calentamiento, en presencia ¢§ un disol-
venfé o medio de 8uspe5516p hnréompuesto-de la f6rmula - |

| R,-§H
R

11
. 3 . .
en que R, y Rj tengan la misma significaoidn que en la férmule I,

ocon un' compuesto de la férmula .

Rg

o B, N
XON~ @ ~50,- @ By 111
R

Ry
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en que X y Rs hasta Rs tengan 1a misme significacién que en la fér-
mula I y en que R9 represente el grupo =NCY o el grupo -NH-C-N-Bz

A o Y B 4
y en que Y, Ro ¥y 84 tengan la_ misma__ significacién que en la férmula
I, . .

o un compuasto ‘de yla f&rmula.‘

....Z'H'NH"Q ' @ R1o‘ o W‘“

en que X y Rs tengan la misma Bignifioacwn que en la farmula I1v2
represente un radioal arflico ¥ Ryg el grupo ~NH-C=0Z o el gz-upo
, : "
Y

fHe
TR, més uriba,

~NH~C~N=Rp, n que Y, Z, R2 N 34 tengan le. miama signifioaoién que

o con un compuesto de la rérmula

Hal-ﬁ-NH- Q -0~ @ 'W-C'Rn v

en que R5 hasta Rg, Xe Y tengan 19. misms e:lgalfioao:lﬁn que en la

f6rmula I, Hal repreaente un Stomo de ha.l6geno ¥y R34 wn &tomo de haw-

18geno o ei. grupo =N<Rp, en que Rg ¥ Ry tengan la niisma. si.gniﬁoaaﬁn'
* ' . .

L By
quo en la férmula I,

La transformecifn del compuesto de la férmula II conel .
compuesto de la férmula V se realizar@ preferentemente en presencia

de una aubstanoia que ligue al‘ haluro de hidr&gsno, De éj; a um base

inorgénica u org&nios, un carbonato alcalino etc...

Los nuevos y valiosos productos pueden obttneree tamhi én
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por traﬁsfofmabiﬁn a temperaturas élevada, preferen_temen“ en presencia

D sneaers B
WML,

de un disolvente o medio de suspensién, de un compuesto de la férmula -

general

@ -s0,- <¢>Nﬂ oo

en que Rs hasta Rg tengan la misme eignifioaoicm que en la formula I,_

.‘312 repreaente un atomo de hidrdgeno o el grupo -O-N-Rg, ¥y en que. Y,

YR4

Ry li4 tengan la misme si@iﬁoa‘.oién-que en la fdmula I,

con un .compuesto de la férmula

By~HCX e vii

“en que R1 vy X tengan la. miema si@iﬁoaoién que en la férmula I, © oon '

un oompuesto de la férmula
| . Rl == - 0-0-2 -
1T

By K . - . B ¢

en que R,, Ry ¥ X tengan la;_'misma significacifn que en la fdrmuia 1y
Hal represente un &tomo de halSgeno. La reacciln del compuesto de la

rémula VI con el oompuesto de la fOrmula IX puede realizarse especiale

. mente ‘bien en presencia de un medio que ligue un haluro de hidrégeno

pe ej. s una ‘amina 0omo la trietilamina o p:lridina, una baae :lnorsdnioa

un carbonato aloal:lno, un acetato aloalino, eto. 7

Los oompuestos de la férmula VI pueden obtenerse por transfor-
macibn, preferentemente en,presenoia.de un disolvente o medio de suspep
si6n, de un 6cido sulffnico de la ‘fG'rmulr-a.

R
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en que R4y R 3,' Rgs 35 7 X tengan la misma sighiﬁcaoiﬁn que en la fér~

mule I, o0 una sal de tal fcido sulfinico oén un compuesto de la férmu~

la

en qﬁe 37 ¥ Rg tengan 1la misma aiénifi.caoién que en la f‘nmula I, Hal
represente un etomo ae halﬁgeno ¥ R43 un grupo nitro o en que, per lo

menos, cuando uno do los radioales B7 ¥y Rg reprosenten un grupo nitro

que sig,nifique el grupo .NH-C-N-.RQ en que R2, R4 e Y tengan la miama .

,signifioaeién que en la fﬁrmula% Bl compuesto obten:ldo 80 reduce
 ouando Ry3 ‘esté representado por un grupo nitro. '

Los nuevos compuestos pueden obtenerse ademfs por transfor-

‘mar adecusdamente por cslentsmiento en présencia de un catalizador por

' eje oloruro de aluminio un compuesto de la férmula

S By
reg-gem - G | x
. Ra X
93 , ,
Re

en que Ry, R3, Rgy B ¥ X tengan la misma ugnif:.caoian que en la £or-

mula I, oon un compuesto de ls £6rmula ,
' -soz-B. ' X
en que A y B sean iguales o diferentes y representen grupos hidroxilo

o &tomos de halégeno, o oon un compuesto de la férmula

Ry
Hal OQS- @ -m—ﬁ-‘—ae m
. : b4 34”
Rg

en que Ro, Rys B7, R8 e Y tengan la m_.fL'sq&, significacifn que en la fére

.. mla I y Hal represente un &tomo de hal8geno.
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Finalmente pﬁeden obtenerse los compuestos de la fémula I

por transformar un compuesto de la férmula

Ry =N - C-NH- @ @ -NH-C-N - Ry X111
f "

Ry X Y R4

en que R4 hasta Rg, Xe¥ tengan la misma significacién que en la fOrmula

I; o el sulfdxido, derivado de tal compuesto por oxidacibn, ps €je. cOn

un permangsnato alealino o alcalinotérreo, pSIGXIdO de hidrégeno, cloro

‘o con oxido (v1) de oromo en la sulfona de la fdrmula general I Bsta

ox1da016n se realizaré preferentemsnte en soluclén AOida; shora bien,

también puede realizarse p. eje por ol empleo de un permanganato aloalino

0 aloalinotdrreo o perfxido de hiergeno en solucién aloalina ° oon el

empleo de una base. orgénioa teroiaria, como Do ©Je la piridina.
Ejemplo né

»Uhg solucién de 10,9 g de p-aminofenol en 370 ccm de dioxeno

beoo, que se encuentran en un matraz de tres bocas oon batidor y refri- -

geracién de reflujo, se oalienta en bafio Marfa. A oontinuaciﬁn se afiade

- agitando bien una solucidn de 12,4 ¢ del 4, 4'-dilsocianato de difsnilsul

fonas en 370.oqm de dioxano.eaco._La meaq1a de reacq;dn se calienta du=-

' rante una hors todavia a baﬁo Marfa y se:deja repbsar durante élgﬁn

tiempo, Entonces oristaliza le 4y4'=bis—(p~oxifenilureido)~difenilsulfom

na. El producto se disuelve en algo de inOpropanol bajo oalentamﬁanto,

ae. trata ocon. carbdn ye oontinuaolon se extrae el filtrado con &ter. E1

produoto cristalino obtenido funde entre. 188 y 190e, El rendimiento es
el 84,8% del tefrico. - »

Segfn o1 mismo procedimiento se transformé el 4,4'-diisocianato
de difénilaulfonﬁ cén otraéfanilinas éustituidae, por lo menos-en la 40 -
posicibn. Se bbtuvierén 108 siguientés’oémpuestbsz

a) De 1a m-xilidine asimétrica la 4,4’~Bis-(o-p-dimeiiltbnilu-
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. siete - 2@ g 3 7@ ¥

reido)—difenilsulfona con punto de fusibn entre 255 y 2572 y un rendimiep

to del 71% del valor peérico.

b) Del 5oido-p-am1nosalioilioo la 4, 4'-b1s-(m~oxi-p—carboxifenﬂ.
ureido)adifenilsulfona con un rendimiento del 75,6 % del valor tebrico. é
Punto de fusiGn 2100. A

e) De 1a sulfanilamida la 4,4'-bia-(p-eulfonamldo-fenllureido)-

difenilsulfona con un rendimiento del 73,2 % del teérico. Punto de fusién

d) De la p-nitroanilina la 4,4'-bis-(p-nitrofenilureido)-difeni}

sulfona con un rendimiento del.81,9 % del valor tebrico. Puntdlde fusidn

166¢ (bajo descomponlolén). g v

e) Del p-amonitiofbnol la 4,4'~bis~(p-mercaptofenilureido)-di

renilsulfona.-Rendimlento: 84 % dgl valor teérico. Punto de fusién 207 &)

a 2099, - - y ~ i
- £) Del &oido -p-aminobenzoioo 1a 4,4'-bis-(p—carboxifenilureido)
difenilsulfona ocon un rendimiento del 72 % del valor tedricoe Puno de
fusién 267 (bajo desoomposioldn).
&) De 1la base de Schiff del s-piridinaldehido y p-fenilendia-
mina; es deoir, del p-amino=( -piridinaldehi&anil) la base de Schiff

Que'funde por encima de los 3008 del . ‘—piridinaldehido v 4,4'-bis~ (p- 3',

aminofenilureido)-difenilsulfona con un rendimiento del 71,5% del valor . f

teQrico. | ‘ o B , _
= b) Del p-emino~( -piridinaldehidanil) la base de Schiff del

~piridinaldehide y la 4,4'-bis-(p-aminbfenilureido)-difenilsulfona oon

un rendimlento del 69,3 % del valor tedrico. Punto de fueibn 2120 (hajo

desoomposlclén) i
i) Dql.p-aminoq(t -piridinaldehidanil) la base de Schiff, que -
funde por encima de los 3008 del -piridinaldehido ¥ 44" <bis~(p-amino-

fenilureido)-difenilsulfona oon un rendimiento del 74,9 % del valor

teoriéo.
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Ejemplo n® 43

e 2695176

k) Del p-amino~( ~quinolinaldehidsnil) la base de Schiff
del ~quinilinaldehido v 4,4'-bis-(p—aminofenllureido)-dlfenllsulfona
oon un rendimiento del 56,3 % del valor te8rico. Funto de fusién de
2809 (bajb descomposicién)e ‘

1) Del w=bromo-p-aminoacetofenon le 4,4'-bis-(p-bfomacetil
fonilureido)-difenilsulfona con un rendimiento del 76,8 % del valor
tebrico. Punto de fﬁéiGn 1872 (bajo descompééiciﬁn)

Ejégglo n® 2:

~ Se procede como en el ejemplo n® 1, pero empleando 9,4 g

de -amzno-pirldlna, en lugar del p-aminofenol ¥y se obtiene con un

rendimiento del 76,3 % la 4,4'-bis-( -pirldilureido)-aifenileulfona

'oon punto de fusién de 188e¢,

E lo ¢

Una solueibn de 18,8 g de 3,4-diciorofenilisooianafo-en
150~m1 ocon tetrabidrofurano seoo se trata con una solucibn de 12,4 g
de 4 4'-dlaminodifenilsulfonaeen 100 com de tetrahidrofuranc secoe
DeSpués de calentar le mezola de reacoién durante unz horas en baﬁ: Mg
ria se separa el disolvente en vacfo, se disuelve el residuo bajo
calentamiento en etilenglioolmonoetlléter ¥y esta solucidn se la trata

después con dietiléter. Después de algdn tlempo se aspira la 4,4'~

bis-(m-p-diolorofenilureido)-d1fenilsulfona y 8e seca. Rendimeintoz

17 %_ael_valor teﬁrico. Punto de fusiénc 258 a 2599,

Una solucién de 12,4 g de la 4,4'd;aminodifenilsulfqna en

1150 ocm de dioxano seco se trata con 20,7 g dé la pf(nsbutoxi)-fenil-

sulfoné. La mezcla de reaccibn sé calienta durante 5 horas bajo reflu-

jo hasta hervir ligeramente. Despﬁes del tratamlento con carbdén activo

 ge separa del flltrado el disolvente por destilacién. El residuo se

extrae oon . isopropanol callente. Del extracto asI obtenido oristaliza

al enfriarse la 4,4'-bie-(p-n-butoxi-fenilt1oureido)-dlfenilsulfona
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- Ejemplo n® 11

7 . - »
- nueve « |- , 0
P, \

~con un rendimiento del 53,8 % del valor tedrioo. Punto de fusibn 156¢,

} Segdn el mismo procedimiento se transformé la 4,4'-diamine
difenilsulfona con fenilisotiooianatos. substitufdos. Con elJa.se ob-
tuvieron los siguientes compuestoss

N a).Del p-oxifenilisoti&cianato la 4,4'-bis~(p-oxifeniltiou~
re1do)~ difenilsulfona con un Tendimiento del 69,8 % del vﬁlof tedérico
Punto de fusion 129¢ (bajo descomposicibn)e

" b) Del p-acetilfenilisotiooanato la 4,4’-bis-(p-acetilfenil-
tioureido)-difenilsulfona con un rendimiento del 72,4 % del valor teb

rico. Punto de fusitn 159¢ (bajo descomposioidn).
Ejemplo pn% 5%

25,5 g del éster fenflico del &cido aoetilfeniloa:baminiOO“‘

se disuelven en 50 ml de dimentilformamida y se tratan con une solue
ci6n de 10,8 g de la 4,4'~diaminodifenilsulfona en 80 oom de dioxano
La mezola de reaccibn se hierve durante algdn tiempo bajo reflujo y

se concentra en vacioc. Con ello cristaliza la 4,4'-bis-(p-aoetilfen1

1ureido)-difenilsu1fona con un punto de fusz&n de 247 ° (vajo descom-

" posicién). Rend;mientos 61,7 % del valor teérioo.
E.i..m.nls_s._.él

Une solucidn de 18,9 g de 1a sal sddica de la N-(p-oxi)-
fanilglicina en 90 com de agua se trata agatando, oon una solucién de
15 g del 4,4'-d1;aocianato de la difenilsulfona en 100 ml. de.acetona.

La mezocla de reaccidn se cé;ienta durante algdn tiempo en bafio Marfa

.y Be oonoehtré en vaoIo.'Por ﬁéioién de aéetond criataliza la sal

b*'sodioa de 1a 4, 4'-bis-(p-ozifenil-oarboximetil-ureido)~difenilsulfona

con un rendimieuto del 79,6 % del te6rioo. Punto de fusiln 155! (baJo

desoomposicién). -

Una soluoién de 25,5 g de p-cloroanilina en 200 ml de

dioxano ae trata, agitando, con 37,3 g de la difemilesulfone del 4,4'
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. 9dicloruro del dcido dicarbaminico en 150 nl de dioxano. La mezcla de
.reaccién se calienta durante 1 hora en bano Marfa. El pre01p1tado que

‘fsoristaliza durante el enfriam1ento se separa por aspiraoién. De esta

forma se obtiene la 4,4'-bis-(p-clorofenil-ureido)-difanilsulfona oon

"un rendlmiento del 81,2 # del tebrico. Punto de fusién 145 hasta 1469

Ejemplo -t B
6 6 g del 2, 2-dicloro-4,4'-bls-(m,p—diclorofenilureldo)-
difenllsulfito se diauelven en 40 ml de dimetilformamlda. ‘A ello se
afiaden 200 ml de &cido acdtico glacial y 3,2 g de una solucibn de
per6xido de hidrégeno al 30 %. La mezcle de reaccidn se calienta du-
rante algin tiempo en hafio Maria; Desplea del enfriamiento se separa
por aapirﬁcién la 2,2'-dioloro-4 4'-bis-(m,p—diolorofenilureido)-di
fen:lsulfona. Rendimiento 63,9 % del valor te6rico. Punto de fusidn
2689.
--a--anaacas-==naé=-=g=.--=-=-=---uaa.--1-----.a-===-=-=-=====;====
E \CTONES

Se reivindica como de propia y nueva invencién a favor de
CHEMIE GRUNENTHAL QMBH, residente en Stolberg/hheinland'(Alemania)
gegin las siguientes reivindicacioness
zglyggg.- Procedimiento de - obtenoicn de difenilsulfonas 4,4'-disusti
tuidas, de la férmula ganera.l.

R . R

” 5 Y S
Ry 4@ = .C}-Ms-—wa E

N

.2
QY
X
'

SN

en que R1 y R2 sean iguales [ diferentes y representen un radlcal-piridi-
lico o un radioal fenilo sustltuido, por lo menos en pos1cién para,

‘en que R3 ¥y R4 sean 1guales o diferentes y representen hidrégeno o radi-

cales alquflicos bajoe 0 -ustituidos eventualmpnte, en que R5 hasta RB sem 7{1{

'Alguales ) difbrentes ¥y estén representados por hidrégeno ) radioales

!
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alqufliocos m&s bajos o grdpos mercaptano o hidroxilo egtaritioados o
eterificados © grupoé carboxllicos, eventualmente qsterifioados 0 glue~

pos nitro o &tomoé de halbgenos y sn que X e Y sean iguales o diferene

- tes y estén répresentados'por-uh &tomo de oxigeno o un étpﬁo de azufre,

carsvterisado por trensformar preferentemente por calentamiento en .

‘Hpresenoia de un disolvente o medio de suapensiﬁn.

Un compuesto de la férmula
By - M R« & )

- Ry
en que Ry y Ry tengan la misma significaoi@ que en la férmuls I

a) con un compuesto de la férmula --

Ry R,
XCy- @ -50p= @ R I
R R

en que X y Ry hasta Rg tengan la misma significaciln que en la f6rmula
Iy R9 represente el éi'up'd -NCY o el grupo -NH-C.N-RZ; enque Y, Ro y
" g
' TRy

R4 tengan la misma significacién que en la férmula I

b) con un compuesto de la fdrmuls

Bs By .
20-C-NH~ ~50z- @ Ry0 W

en que X y 115 hasta 38 tengan 1a misms aigmficac16n que en la féruuls
1y2 represente un radlcal arflico y 310 el grupo -NH-C-OZ oel grupo
’NI{"C"N’Rz, en que Y,Z, R2 J R4 Y

" s [ o,

YR 4

tengan la misma si@itioaoion que ”arriba.

o

ded
%
>
Ll . -
:b\ " \' !
Al Ty
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RS . R7
Hel-C_NH- <;> S0 @.mx-g—nn v
X -
Rg Bg

‘en que R5 hasta Ra, x e Y tengan la misma 51gn1f10a016n que la férmula

I, Hal represente un atomo-de halbgeno y R11 un 4tomo de haldgeno o el

grupo -N - Ra, en qpe Ro v B4 tengan la misma significaciOn que en la
R4 ‘ fbrmula I, o por transformar a temperaturas elevadaq,

preferentemente en presencla de un disolvente o medio de suSpensiﬁn.

SEGUNDA. ~ El mismo procedimlento de la prlmera reivindicacién, oaracte-

rizado por transformar preferentemente por calentamiento en presencia

de un dlsolvente ) medlo de suspensién.

Un compueato de 1a formula general

VI
@ —s0p- @ ey,

en que Rg hasta Rg tengan la misme signlfioaoién que en 1a f6rmu1a I, Rz
para un &tomo de hidrégeno o para el grupo -C-N Ry, on'que Y, R2 .y
: (LI |

b ¢ R4

Ryctengan le misma significacidén que en ls fdrmula I,
a) con un oompuesto de la férmula |

R1-NCX Vil
en que R4 y X tengen la misma significacién que en la férmula I

o]

b) con un compuesto de la férmula

[T |
R, X
en que Ry, Ry ¥ X tengan la misme significacién que en la férmula I y

VIII
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964576

Z-represente un redical arilico

“,n !li LA 1)

o) con un compuesto de la férmula

Ry - ¥ - C«Hal e o IX
- By X | _

en que 31,’33'y,x tengan 1a'misma signifioacién.gue en la fdrmula'I

y Hallrepfesente un &tomo de hal6genos i

o

TERCERA.- El mismo procedim;ento de las reivindicaciones primera y se-

o gunda, caracterigado tambieh por trahsformar preferentemente por calen-

tamiento en presenocia de un disolvente o medio de suspensién, ~

Un cdmpuesto de la férmula

Bs
B-f-§-w- @ X
g

en que R4, R3, R5, Rg v X tengan la misma significacién que en la f6r-

mule I

g) con un c¢ompuesto de la férmule
A-~B80 -B X1
en que A y B sean iguales o diferentes y representen grupes hidroxilo

o Atomos de halbgeno

° b)con un compuesto de la férmula
Hal 0,8- {b —WH-GF-R,, X1
Re TR, -

en que Rp, Ryy Ry, Bg @ T tengan la misma significacién que en la fér-
mﬁla I & Hal represente un &tomo de halégeno, preferentemente por calep

tamiento en. presencia de un oatalizador ocomo, p. 6je oloruro aluminio

o T
CUARTA.- El mismo procedimiento de les reivindicaciones precedaﬁtes,
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R, = N = C - §He . =Se ~NH-C-N-R
1__ o " "n o 2

-ca.toro;-l 26@ 16

" caracterizado ademds por transformar preferentemente por oalentamiento

"en ppeéenoia de un disolvente o medio de suspensién,

Un compuesto de la f6rmula.,
| 5. . M

YR
6 . Bg 4

en que R4 hasta Ra, X e Y tengan la misma signifioaoi&n que en la £6r-
mula I, o el sulféxido derivado de tal oompueato por oxidacién se trnas-
forma en la sulfons de la férmula general.
QUINTA. - Piogeaimiento de obtencisn de difenilsulfonss 4,4'-disustitul-
das. |

Tal y como ee deja ocescrito en la preoedente memoria descrip=
tiva que consta de oatorce hojas foliadas ¥ meoanografzas por una sola
de sus carase i

Madrid, 26 de Julio de 1.961
~ Pedo de CHEMIE GRUNENTHAL GNB,
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