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Ya se conocen varias sintesis de sulfonilureas,
a saber la reaccidn de sulfonilisocianatos con aminas,
le reaccién de amidas de dcido sulfénico con Acide cid
nico, urea 0 ureas sustituidas, con nitrourea, ureta-
nos, cloruros de carbamof{lo, con ésteres de Acido iso-
cidnico o isotiocignico, con azidas de dcido vy con ha
logenuros de amidas de dcido, y ademés la reaccidn por
adicidn de agua, sulfuro de hidrdgeno, alcoholes o ami-
nas con sulfonilcianemidas, la hidrdlisis de sulfonilpseu '
doureas, la reaccidn de sulfoniluretanos con eminas y
la desulfuracién de sulfoniltiouretanos. Estos procedi-
mientoa conocidos son explicados detalladamente por
F. Kurzer en el Chemical Reviews 50 (1950) pdginas 1
a 46, '

El presente invento concierne a un procedi-
miento para la preparacidn de sales de metales glcali-
nog de las arilen~big~swWifonilureas y su transTormacidn
en lag correspondientes sulfonilureas libres.

Bis-gulfonilureas, cuyos grupos urea estén
unidos entre si a través de un radical alifdtico o ci-
cloalifdtico, pueden obtenerse de acuerdo con los da~
tos de la patente de los Estados Unidos 2.962.530 por
reaceidén de un sulfonilisccianato, de un cloruro de
deldo sulfonilearbdmico, de un éster de dcido sulfonil
carbaémico, de una sulfonilurea, de una sulfonilacilurea ..
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o de una nitrourea sustituida, con una diamina. Ade~ .
més, es sabido, & partir de la mencionada memoria de
patente de los Estados Unidos, sintetizar bis-sulfonilurea:
a partir de una amida de dcido y un diisocismato o un
compuesto yue reaccione de modo correspondiente tal co-
mo, por ejemplo, una urea, una nitrourea, un bis-éster
de dcido carbdmico, una bis-azida de dcido carboxilico
o un N,N'-halogenuro de bis-amida de dcido carboxilico.
Asimismo se menciona all{ la posibilidad de la sinte-
sis a partir de um cloruro de &cido sulfdnico y de un
bis-isourea-alcohiléter.

Para la sintesis a escals técnica de la bis~
-sulfonilureas entraba en consideracidn hasta ahora
solamente la sintesis a partir de sulfonildiisocianatv
y amida de dcido sulfdénico; las restantes sintesis, a
causa de su escasa selectividad o por razdén de la mala
asequibilidad de las sustancias de partida, no han en-
econtrado ningin acceso a la téenieca. No obstante, las
sulfonilureas son compuestos relativamente caros y exis-
tia por lo tanto la necesidad de proporcionar un nucvo
procedimiento para preparar bis-sulfonilureas, que par—
tiese de compuestos mds fdcilmente asequibles y més ba-
ratos. Para ello se ofrecen log N,N'-dicloruros de ami-
das de écidos dicarboxilicos, ahora ficilmente asequiw-
bles. No obstante, cuando se hacen reaccionar N,N'-di
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cloruros de diamidas de dcidos dicarboxilicos del
nodo descrito en la memoria de patente de los Esta-
dos Unidos 2.962.530 en presencia de un aceptador de
protones en un disolvente inerte 12l como benceno,
acetona o dioxano, no se obtiene ninguna sulfonilurea.
Ensayos efectumdos por la solicitante han mostrado gue,
incluso cuando se utiliza wn medio de reaccidn dipolar
tal coﬁb, por ejemplo dimetilformemida, dimetilaceta
mida, N-metil-pirrolidona, dimetilsulfdéxido, sulfolano
o tetrametilenurea, a temperatura de 10 a 402C, no tie=
ne lugar ninguna reaceidén o sdlo wna reaccidn escasa,
mientras que a temperaturas mds elevadas se desarro~
llan diferentes procesos redox exotérmicos, qué con—-
ducen a la diamida de decido dicarboxilico y - depen
diendo del medio de reaccidtn = a diferentes productos
de oxidacion.

Tampoco la utilizacidn del modo de trabajo
deserito en la memoria de patente britdnica 604.259
en el Ejemplo 13 para la preparacidén de mono-sulfg
nilureas a partir de un N-halogenuro de amida de dci-
do mono~-carboxfilico y una amida de deido sulfénico,
segin el cual se utiliza un medio acuoso de reaccidn,
conduce a la meta pretendida en el casc de la corres—
pondiente sintesis de las bis-sulfonilureas; en efec-
$o0, de modo sorprendente, las N,N'-dicloroamidas de
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4cidos Qicarboxilicos aromiticos no reaceionan en un
medio acuoso-alcalino para formar sulfonilureas ni
siquiera si se emplea la sulfonamida como sal de me-
tal alcalino en forma anidnica. En lugar de ello, en
tales condiciones, los isocianatos formados de modo
intermedio a partir de las N,N'-dicloroamidas rezan-
cionan con W,HN'-dicloroamida que no ha reaccionado to-
davia, de acuerdo con la ecuacidn 1, rorméndose com—
puestos de acilursa :
0=C=N-aril-N=C-0 4 2 Ez.-co-‘ﬁ-czzl “orat _Q_flgi 5 (1)
R—CO—?-CO—NH—aril—NH-GO-?kco-R + 2 NaOH
cl Ccl

Sorprendentemente se ha encontrado shora yue
sl se utiliza una mezcla especial de disolventes tam~
bién se pueden hacer reaccionar con éxito N-halOdgenoami
das de dcidos dicarboxilicos arométicos para formar las

correspondientes bis-sulfonilureas.

Es objeto del presente invento un procedi-
miento para la preparacion de sales de metales alca-
linos de las arilen-bis-sulfonilureas con la férmula
general

[%l;S021E-CO-NH-Ar—NH-CO—ﬁ—SOZ—RZJ 2- 2 Me+
en la yue R' representa un grupo amino, un radical all
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fitico de 1 a 20 dtomos de carbono, saturado ¢ insa-
turado, remificado o no ramificado, un radical cicloali
fatico de 4 a 10 dtomos de carbono sustituido o no
sustituido, un radical aromético sustituido o no susti
tuf{do o un radical aleohilaromitico o heterociclico
sustitufdo o no sustitufdo; Ar significa un radical
aromatico sustituido o no sustituido y Met significa
un idn’ sodio o potasio, estando caracterizado el pro-
cedimiento por el hecho de que se llevan a reaccidn
una N,N'~dicloroamida de dcido dicarboxilico de la fir-

mula general
C1-NH~-CO=Ar=CO-NH~CL
y wa amida de deido sulfdénico de la férmula general

R'-SOa-NH2

en lag que R' y Ar poseen log significados antedichos,
en presencia de un hidréxido de metal aleslino en ex-
ceso a temperatura de 10 a 502C en una mezcla de dime
tilformanida y zgua.

En el caso de la utilizacidn segln el inven~
to de una mezcla de dimetilformamida y agua, el diiso
cianato aromdtico formado a partir de la N,N'-dicloroa
mida reacciona de acuerdo con la ecuacién 2 para for-
mar la bis-sulfonilurea:
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0=C=N=Ap-N=C=0 + 2 [ﬁ—SOzaNH] = o et DHE/H,O

(2)

[R-soz-n;co-NH;Ar~NH-co-N-s02-R ] 2" 5 et

En ol procedimiento segin el invento se pue-
den emplear, por ejemplo, N,N'-dicloroamidas de deido
tereftdlico, de dcido isoftdlico, asi como N,N'-diclo
roamidas de acidos tereftdlicos y dcidos isoftdlicos
mono~, di-, tri- y tetra-sustituidos con aleohilo, cu-
yos sustituyentes individuales tienen en cada caso 1
a 4 dtomos de carbono. Ejemplos de compuestos sustitui-
dos con alcohilo son el 4cido metil-tereftdlico y el
dcido 4-metil-isoftdlico. Otras N,N'~dicloroamidas
apropiadas son, por ejemplo, bis~K-cloroamida de dci-
do difeniléter—4,4'-dicarboxilico, bis-F-cloroamida de
dcido difeniltioéter—4,4'-dicarboxilico, bis-N-cloroami
da de dcido difenilsulfon~4,4'-dicarboxilico, bis-N-clo
roamidas de dcidos difenilalcohilen=-4,4'-dicarboxilicos
con 1 a 4 dtomos de carbono en el grupo alcohileno, por
ejemplo, la bis-N-cloroamida de &cido etilen=1,2~big-
~fenil-4,4'-carboxilico y ademis bis-N-cloroamida de
écido naftaeleno-2,6-dicarboxilico.

También en lo que se refiere a las amidas de

. dcido sulfénico, el procedimiento segin el invento se

distingue por su amplia gams utilizable. En prineipio
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gon apropiadas todas las sulfonamidas primarias, a
saber tanto inorgdnicas, tales como por ejemplo la
sulfamida, como también orginicas. Ejemplos de com-
puestos orgdnicos son sulfonamidas alifaticas,

5 cicloalifdticas y aromaticas, que pueden estar tam—
bién sustituidas. Como sustituyentes entran en cone-
sideracidn los que son ineftes con respecto a isocia
natos o reaccionan de modo més lento que las sulfo
namidas, es decir sustituyentes alcohilo, nitro, ha

10 légeno, sulfo, alcoxi, nitrilo, fosfonato, sulfamido
y fenilo. Ejemplos de tales sulfonemidas orgdnicas
son: metanosulfonamida y sus homdélogos con 2 a 20
dtomos de carbono, bencenosulfonsmida, para-tolueng
sulfonemida, para-fluorobencenosulfonamida, para-clo
15 robencenosulfonamida, -para-bromobencenosulfonamida,
para—yodobencenosulfoﬁamida, 2,4,5-triclorobencenosul,
fonamida, 3-sulfamidobenceno-sulfonamida, 2~-neftil-sul
fonamida y ciclohexil—ﬁulfonamida.
La composicifn del medio de reaccidn a uti-
20 lizar segun el invento es determinada por la solubi-
lidad del hidrbxido de metel alecalino en la mezcla de
dimetilformamida y agua, por la solubilidad de la sal
de sulfonamida en dimetilformemida asi como por la
basieidad de la sulfonamida. La cantidad de agua ha
25 " de ser dosificada por un lado de manera tal yue el

13.1.76 -8 -



hidréxido de metal alcalino se disuelva 1o wds com-
pletamente posible en el medio de reaccidn, Por otro
lado, la cantidad de agua no debe sobrepasar un {de-
terminado limite, por fuera del cual la reaccidn no

5 s0lo transcurre para formar la sulfonilurea sino tam-
bién pera formar ya la acilurea. Este limite es espe=~
cifico para cada sulfonamida y depende de la basicidad
de la sulfonamida y de la solubilidad de la misma, La
cantidad de dimetilformamide debera dosificarse de ma-

10 nera tel gue la sal de sulfonamide se disuelva al me-
nos parcislmente en el medio de reaccidn. Las propor-
ciones cuantitativas apropiadas pueden ser determina-
das con facilidad mediante sencillos ensayos previos.
Se logran buenos resultados con una proporcién de di-

15 metilformemida a agua de 5 hasta 14.

La cantidad de la mezcla de disolventes a
utilizar se escoge de modo tal que el caso de sales de
sulfonamida relativamente bien solubles se pueda hacer
reaccionar justamente todavia en fase homogénea. En el

20 caso de sales de sulfonamida dificilmente solubles, la
cantidad es dosificada de modo tal que la suspensidn

de reaccidn pueda ser agitada todavia sin ninguna di-

fieultad., En el Wltimo caso se disuelve en el medio de

_reaccidn habituslmente 3 a 15% en peso de sal de sule

25 fonamida.
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El procedimiento de acuerdo con el invento
ge lleva & cabo en condiciones relativamente suaves
& temperaturas en el margen de 10 a 508C. Deberdin evi-
tarse temperaturas de reaccidn mds elcvadas, con el fTin
de impedir la formacidn de subproductos indeseables.
Después de que la reaccidén ha transcurrido de modo am-—
plio, la temperatura de reacei on puede ser elevada s
aproximadamente 60-708C durante corto tiempo con el
fin de completar la reaccidn.

Los tiempos.de reaccidn dependen del tipo
de la N,N'-dicloroamiéa utilizada y de 1la sulfonamida;
por regla general se encuentran entre 10 minutos y 24
horas, En general es suflclente una reaccidn posterior

a temperatura elevada ﬂurante aproximademente 30 minu-
tos con el fin de compietar la reaccidn global.

En calidad dé hidréxidos de metales alcali-
nos entra en utilivacign, por razones econdmicas, de
modo preferente hldroxido de sodio. También son apro-
piados los restuntes hidroxxdos de metales alcalinos.
El hidrodxido de metal ducallno debe emplearse por lo
menos en cantidad estequiométrica. Por cada mol de
N,N'=dicloroamida de decido dicarboxilico se necesitan
4 moles de hidrdxido, ya que la sulfonamida sdlo reac~

ciona en el sentido deseado en su forme anidnica como

" sal de metal alealino. El empleo de un exceso de hiard
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xido de metal slcalino ha manifestado ser ventajoso en
muchos casos, Preferiblemente se utiliza uwn exceso hss~-
ta de 2 moles de hidréxido de metal alcalino por cads
mol de N,N'=dicloroamida de dcido dicarboxilico.

La N,N'-dicloroamids de 4cido dicarboxili-
c¢o y la sulfonamida pueden ser utilizadas en cantida-
des estequiométricas, es decir en la proporcidn molar
de 1:2. Convenientemente la sulfonamida - por lo geneg
ral el reaccionante mis barato - es empleade en un ex-
ceso hasgta como mdximo de 2 moles.

Para la realizacidn del procedimiento segim
el invento se procede ventajosamente disolviendo pri-

mero el hidrdxido de metal alcalino en la cantidad cal-

culade de agua, mezclando a continuacidn con dimetilfor

mamide y luego incorporando la sulfonamida en forme fi-
namente desmenuzads con agitacidn y enfriamiento, pre-
cipitando la mayor parte de las veces la sal de metal
alealino de la sulfonamida. La suspensidn es enfriada
¥y mezeclada con la N,N'-diclorocamida, En algunos casos
se establece en primer término una total disolucidn,
antes de que precipite la gal de la bis-gulfonilurea.
En otros casos la reaccidn se efectia en fase heterg
génea. Ll producto de reaceidn puede ser separado con
facilidad por filtraeidn. No obstante, dado yue las
gales de las bis-sulfonilureas son mds o menos bien
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golubles en agus/dimetilformamida, se aconseja también
gsometer a tratamiento el producto filtrado.

De acuerdo con el invento las sales de metal
alcalino de las bis-sulfonilureas, obtenidas, pueden
ser transformadas de manera conOcidé, por tratamiento
con un dcido minersl diluido, en grado cuantitativo,
en las bis-sulfonilureas libres.

Las bis-sulfonilureas gque pueden obtenerse
segin el procedimiento del invento constituyen valio-
sos compuestos que tienen gran interés, por ejemplo
debido a su actividad quimico-terapéutica. Pueden sor
utilizadas también para la preparacidn de los diiso-
cianatos, muy deseados en la quimica de los polimeros:
las bis-sulfonilureas se descomponen, al ser tratadas
térmicamente, en un dilsocianato y en una sulfonamida.,
¥y esta Gltima puede ser empleada de nuevo en el proce-
dimiento segim el invento.

Ejemplo 1:

32 g (0,80 moles) de hidrdxido de sodio fue-
ron disueltos en 40 g de agua y mezclados a 252C con
550 ml de dimetilformemida (IHMF). En la solucidn trans-
parente se incorporaron rapidcmente, con vigorosa agi-
tacidn, 68,5 g (0,40 moles) de para-toluenosulfonamida
finemente pulverizada. De este modo precipitd esponti-
neamente la sal sodica de lz tosilamida como precipi- -
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tado blanco. La suspensidn fue enfriade a 5 hasta 109C
y mezclada en el espacio de 5 minutos, en porciones,

econ 46,6 g (0,20 moles) de N,N'-dicloroamida de &acido
tereftdlico. A pesar de una intensa refrigeracidén ex~
terna, la temperatura de la mezcla de reaccidn subid

a 442C. La suspensién se volvid graduzluente menos vis~
cosa y después de 7 minutos se habiazn disuelto practi~
camente la totalidad; tras 8 minutos ya precipitd la sal
sbédica de la para—fenilen—bis—(para—toluil-sulfoﬁilurea)
en forma de precipitado blanco. Después de 10 minutos
estaba casi terminada la transposicidn exotérmicz se-
gin Hofmann., Se suspendid la refrigeracidn y la neszcla
de reaccion se mantuvo todavia durante alrededor de 45
minutos a 40 hasta 452C. Con el fin de completar la reac-
cion se calentd a continuacidén durante 30 minutos mds

a 602C, después se enfrid y finmlwente se filtrd a la
‘temperatura ambiente a través de une frita de vidrio.
La diwetilformamida, de ocolor pardo claro, en forma de
residuo himedo de filtracidn a modo de sal, fue disuel-
ta en 1,6 litros de agua. Tras separar por filtracidn
un poco de material no disuelto, la solucidn incolora
trensparante fue mezclada con una cantidad tal de dei-
do clorhidrico diluido gue s¢ establecid wn valor de

pH de 2. .Fn este caso precipitd un fino precipitado ine
coloro. Con el fin de mantener a la suspensidn apta pa=

- 13 =



ra ser agitada, fue diluida con 500 ml de agua. A
continuacidn el precipitado blanco puro fue filtra-
do con succion mediante una frita de vidrio D4, fue
‘lavada con agua hasta reaccién neutra de las sguas
5 de lavado, luego fue suspendido en metanol, nuevamen-
te filtrado con succidn, lavado todavia tres veces
més con metanol, y finalmente secado en vacio a 1102C
hasta obtener constancia de peso., Se cbtuvieron 75,3 g
(74,99 de la teoria) de para~fenilen-bis-(para-toluil-
10 ~sulfonilurea).
A partir de.la fase acuosa y de la fase me-
tandlica se obtuvieroﬁ, tras concentrar y acidificar,
9,02 g més de la sulfonilurea. 4 partir de la fase
en dimetilformemide se recuperaron 1,67 g de N,N'-di
15 cloroamida de dcido téreftdlico que no habia reaccio-
nado. Resultd por condiguiente un grado de transforma-
cidén global de 954 y &i rendimiento global de para-fe
nileh—bis—@era—tgluil{%ulfonilurea) de 84%. Por consgi=-
guiente, la selectividad fue de 88,4%.

20 Ejemplo 2 a %5.

Se hizo reaccionar N,N'~dicloroamidads dci-
do tereftdlico, del modo deserito em el Ejemplo 1, con
otras numerosas umidas de dcido sulfénico. Las sulfona
midas fueron hechap reascionar en forme de Bolucionesa
25 al 5 hasta 15% en peso en una mezcla de dimetilformamids

13.1.76 S
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y agua. En la tabla siguiente se especifican la amida

de dcido sulidnico empleada, la proporceidn molar de

N,N!'~dicloroamida de dcido tereftdlico : hidréxido de

sodio:amida de dcido sulfdénico, la proporcién vonderal

de dimetilformamida asgua, la temperatura de reaccidn,

el tiempo de reaccidn, la arilen-bis-sulfonilurea, asi

como los correspondientes rendimientos sin tomar en

cuenta la poreidn contenida en los productos filtrados.

Ejemplo HNe 2 3 4 5

Amida de Sulfemida | Metanosul {Metanosul |Bencenosul

acido rfonamida | fonamida |fonzmida

sulfonico

TDCLA ¢ 1T+ 6 ¢ 41 1:4:2)11:6:4101:4:2

NaOH :

( proporeidn

molar)

IMF/H, 0 25 7 55 7

(pr0porclon

pond eral)

Temperatura (45 36 45 31

de reaccidn, :

(ec)

Tiempo de |1 e, 75 0,5 1

reaccidn

(horas)

Sulfo Para~fe Para-fe | Para-fe Para~fe

nilurea nilen~ nilen—~ nlien— nilen—-
bis~(ami | bis-(meta |bis-(meta | bis-(feni
no~sulfo | nosulfo nogullo lensulio
nilurea) |nilured) |nilures) nilureal

Rendimien {61,5 61,0 Uy 6157

to |

(% de la

teoria)

- 15 -
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Ejemplo N¢ 6 7 8 9

@mida de Para~tolue |Para-flumo |Para=-clo |Para-bromo-

acldo nosulfona bencenosul rovence |bencenosul-

sulfonico | mida fonamida nosulfon |fonamida
amida

TDCLA 1:4 :2 1 :4:2 [1:4:2|1:4:2

NaOH :

R'-SOQNH

(propor-

cidén molar)

DMF/H,0 14 T T 7

prOpgr-

clon on

deral?

Temperatu |45 10 34 39

ra de reac

cidn (2C)™

Tiempo de |0,75 4 1,5 0,75

reaccidn

(horas)

Sulfonilwea | Para-fe | Para-fe Pare~fe |Para~fenilen-
nilen- tnilen=- nilen- big~( paraw
bis-(para- [bis-{pera- |bis-(para<bromofenil-
toluilsul |fluorofenil~ clorofe |[sulfonilurea)
fonilurea) |sulfonilures] nilsulTo

nilurea)

Rendimiento|74,6 69,5 95,2 71,4

(% de la

teoria)

- 16 -
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Ejemplo N2 10 11 1a 13
fmida de [Para-yodoben~-i2,4,5-~triclo| 3~sulfumido~|2-naftil
deido cenosulfona~ | robencenosul|bencencsul |sulfona~
gulfonico mida fonamida fonamida mida
TDCLA 1:4:2 1:6: 4 1:4 2 1402
NaOH :

R'-SO,NHp

( propor=

¢ion mo=-

lar)

IMIE‘/HZO 7 6 7 7

(propor-

¢idén pon

deral

Temperatu | 39 42 32 32

ra de reag

eidén (2C)

Tiempo ,de 0,75 1,5 1425 1,75

reaceion

(horas)

Sulfo Para-fe Para-fe Para-fe Para-feo

nilurea nilen- nilen- nilen~ nilen—
bis-(pa bis=(2,4,5~ | bis—(sul Dige( 2w
ra~yodo ~tricloro famidore ~naftil-
fenilstul fenilsulfo |[nil-sulfo |-sulfonilu
fonilurada) |nilurea) nilurea)” rea)

Rendi-~ 63,2 61,5 68,8 79,9

miento

(% de la

teoria)

- 17 -
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Ejemplo Ne

14

Amide de decido sulfdnico

TDClA:NaOH:R'-SOZNH

! 2
(proporeidn molar)

DMF/H,0 (proporeidn
- molar)

Temper@fura de
reaccidn (9C)

Tiempo de reaccidn
(noras)

Sulfonilurea

Rendimiento (% de la
teoria)

Ejemplo 15.:

Ciclohexilsulfonamida
1.¢ 4 ¢ 2

10

37

1,75
Para-~fenilen-bis-(ciclo

hexilsulfonilurea)

87,2

32 g (0,80 moles) de hidrdxido de sodio fue-

ron disueltos en 80 ml de agua, enfriados a 202C y

dilufdos con 550 ml de dimetilformamida. A la solueidn

transparente se afiadieron en porciones, con vigorosa

agitacion, 68,5 g (0,40 moles) de para-tosilamida, pre-

cipitando inmediatemente un precipitado blanco (sal sb-

dica de la tosilamida)., La suspensidn fue enfriads a

52C, y en el espacio de 10 minutos se afiadieron en por—
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ciones 46,6 g (0,20 moles) de bis-N-cloroamida de
dcido isoftdlico. A pesar de wne agitacidn y un en-
friamiento intensos con mezcla de hielo y sal comin

ge produjo en este caso un aumento de temperatura
hasta 409C. La suspensidn fuertementc oxidante se
volvié poco viscosa en el espacio de 4 minutos y
adoptéd un matiz naranja emarillo. Despuds de 5 mi-
nutos més la suspensidn se hizo visiblemente mds es~
pesa, y las propiedudes oxidantes disminuyeron al mis-
mo tiempo. Después de 15 minutos en total habia cesa-
do le reaccidén exotérmica. Se mantuvo a 350C durante
30 minutos ¥, con el fin de completar la reaccidn, se
calentd posteriormente a 650C durante 60 minutos mds.
Después del enfriamiento la suspensidn blanca fue
filtrada con succidn, fue lavada 3 veces cada vez -con
25 ml de dimetilformamida, fue disuelta en aproximada—
mente 1,5 litros de ague (solucién transparente pH 8)
y acidificada con HC1 diluido, filtrada con succién y
lavada a neutralided. Después del secudo resultaron

de este modo 65,2 g de la descada sulfonilurea. 4 par-
tir del producto filtrado en dimetilformamida, colorea-
do de amarillo, se aislaron, tras concentrar a aproxi-
madamente 1/10 del volumen y enfriar, 67,5 g de una
mase cristalina parduzeca, a partir de la curl, del mo-
do ya descrito, se aislaron por disolueidn en agua y
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precipitacidn con HC1 diluido 31 g més de la sulfo
nilurea, Por consiguiente, el rendimiento d¢ meta-
fenilen~bis-3, 3'-para-toluilsulfonilurea fue de
95,7% de la teoria.

Ejemplo 16.

A partir de 3,2 g (80 milimoles) de hidrd
xido de sodio, 8 ml ae ague, 55 ml de dimetilformamida '
y 6,85 g (40 milimol%s) de tosilamida se prepard, del
modo descrito en el Ejemplo 15, una suspensidn de
sal gddice de para—tgsilamida. Lueg&, en ests auspen—~
sidén, se incorporaroé en el espacio de un minuto 5,66
g (20 milimoles) de ﬁia—N~cloroamida de dcido 2,6~
-naftalenodicarboxilico., En tal caso, 2 pesar de que
se enfriaba con hielo, la temperatura subid a 254C y
resultd une solucidn Bmarilla transparente. Despuds
de 2 minutos més comeﬁzé a separarse un fino precipi-
tado. Se continué agitando durante 5 horas a la tempe-
ratura ambiente, de eSte modo aumentdé la cantidad de
precipitado y la solucidn se colored de pardoe claro.
Dado que la solucidn manifestaba todavia un efecto mo-
deradamente oxidante, se agitd dwrante la noche a 2000,
Se renuncidé a completar 14 reaccidén por calentamiento
posterior, ya jue en un ensayoc orientativo se obasrvd
descomposicidén con coloracidén de pardo oscuro.

El precipitado fue aislado a partir de la mez~
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cla de dimetilformamida y agua y, tal como se descri—~
be en el Ejemplo 15, disuelto en agua y vualto & pre-
¢ipitar. De este modo se aislaron 5,53 g de un polvo
blanco. A partir del producto filtrado en dimetilforma
mida se aislaron 4,0 g mis de sustancia, de wn modo
andlogo @l Ejemplo 5.

El rendimiento de 2,6-nuftaleno-bis-3,3'-
~para~toluilsulfonilurea fue por consiguiente en to-

tal de 9,53 g = 86,2 de la teoria.

Ejemplo 17.
A partir de 3,96 g de hidrdxido de potasio

(al 86%) (60 milimoles), 3 ml de agua, 55 ml de dime
tilformamida y 6,85 g (40 milimoles) de para-tosilamida
se prepard, del modo descrito en el Ejemplo 15, una
suspensién de sal potésica de para-tosilamida. En es-
ta suspensidn se incorporaron a continmacidn a 109C

en el espacio de 2 minutos, con vigorosa agitacién,
3,37 g (10 milimoles) de bis-K-cloroamide de dcido
4,4'~difeniletanodicarboxilico. Tras 5 minutos mdis &
108C e habia formado una soluecidn amarilla transpa-
rente, a partir de la cual comenzd a separarse después
de aproximadamente 10 minutos a 202C, un precipitado
blanco fino. Iuego se agité a la temperatwra amblonte
durente 10 horas y a continuacidn se calentd a 5080
durante 30 minutos. Se establecid una aébil coloraciodn
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de pardo y aumentd la centidad de precipitado. Una
vez terminada la reaccidn se filtrd y a partir del
producto filtrado en dimetilformamicda, tras haber
eliminado el disolvente, haber recogido en agua y
acidificado con Zcido clorhidrico acucso diluido, se
obtuvieron 5,71 g de para—difeniletano—bis—3,3'—Dara~
-toluilsulfonilurea, Rendimiento: 5,71 g= 94% de la
teoria,

Ejemplo 18.

A ma solucidn de sal potasice de para-to
silamida, que habia sido preparada analogamente al
Ejemplo 17 a partir de 13,6 g (79,6 milimoles) de
para-tosilamida y 9,3 g de hidrdéxido de potasio (al
86%) (159,2 milimoles) en una mezcla de 40 ml de aéua
y 280 ml de dimetilformamida, se afiadieron con enfria-
miento a 15-202C en el espacio de 10 minubos 12 g
(39 milimoles) de bis-Necloroamida de dcido 4,4'-di
fenileterdicarbox{lico. La solucién amarillas, trans-
parente, fue agitada vigorossmente a continuacidn du-
rante 3 horas a 252C y durante 5 horas a 4020, haste
gque hebian desaparedido las propiedades oxidentes. Deg-
puds de ello se filtrd del cloruro de potasio separs-
do, A partir del producto filirado, tras eliminar en
vacio la mezcla de digolventes, recoger en 8gus ¥y 8oi-
dificar con deido minersl diluido, resultaron 17,3 g
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(29 milimoles) (= 7% de la teoria) de para-difeniléter-
~big~3, 3'-para~toluilsultonilurea en forma de polvo
blanco.

| Esta solieitud, yue corresponde a la pre-
sentada en RepUblica Federal Alemana, con fecha 22
de Enero de 1975, bajo el N2 P 25 02 428.6, se acuge
a 1os beneficios del articulo 51 del vigente BEstatuto

sobre Propledad Industrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, gue
Se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn, en Espafla, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes: .

18 ,~ Procedimiento para la preparacidén de
sales de metales alealinos de.las arilen-big-sulfonilureas
con la férmula general:
[R'-SOZ—N—OO-NH—Ar—NH~CO—N-uO -R! ] 2 2 me

en la que R' representa wn grupo amino, un radical ali-

+

fdtico de 1 a 20 4tomos de carbono, saturado o0 insatura-
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Ld

do, ramificado o no ramificado, un radical cicloalifa~
tico de 4 a 10 Adtomos de carbono sustituido o nt sue-
tituido, un radical aromético o wn radical alcohilarg
matico o heterociclico, sustituido o no sustituido;
Ar significa un radical aromitico sustituido o no
sustitufdo; y Met significa wn idn sodio o potasio,
caracterizado poruue se llevan a reaccidén una N,N'-
~-dicloroamida de dcido dicarboxilico de la férmula
general
Cl~NH=CO=AT~CO~NH-Cl
y una amida de dcido sulfonico de la férmula genersl
R'-—Soe—l"\’H2

en donde Ar y R' poseen los significados antedichos,
en presencia de hidréxido de metal alcalino en exce—
so a temperaturas de 10 a 502C en una mezclé de dime
tilformamida y agua.

2e.- Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado po%que se emplean las N,N'-dicloroa
mides de dcido terefidlico, de deido isoftélico, ds
dcido metiltereftdlico, de dcido 4-metil-isoftdlico,
de dcido difeniléter-4,4'-dicarboxilico, de deido
difeniletano-4,4'~dicarboxilico y de deido naftaleno-
-2,6-dicarboxilico. !

38,~ Procedimiento segiin les reivindicacio-
nes 18 y 22, caracterizado porgue la proporecidn de
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dimetilformaemida a agua se encuentra en el margen
de 5 a 1%. '

48.- Procedimiento segun las reivindica=
ciones 18 a 38, caracterizado poryue el hidrdxidoe
se utiliza en cantidades desde esteguiométricas has-
ta un exceso de 2 moles por cada mol de N,N'-dicloroa
mida de dcido dicarboxilico.

58,- Procedimicnto segin las reivindica-
ciones 18 a 48, caracterizado porgue 9o utiliza un
exceso de amida de dcido sulfénico hasta de 2 moles

por cada mol de N,N'-dicloroamida de dcido dicarboxi-

lico.
68,~ Procedimiento segin las reivindicacio-

nes 14 a 58, caracterizado porgue las sales de
arilen~big-sulfonilureas obtenidas de este modo son
transformades en el deido libre por tratemiento con

un deido mineral.

78.- Procedimiento para la preparacidn de
seles de metales alcalinos de las arilen-bis~sulfonilu
reas.

Tal y como se ha descrito en la lNemoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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