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Patentanéprﬁche:

1. Verfahren zur Herstellung von p-Acetylsulfanilylharnstoff durch Umsetzen von Prontylamid,
Harnstoff und einem alkalischen Kondensationsmittel bei Temperaturen von >120°C unter
Verwendung reaktionsinerter Lésungsmittel, gekennzeichnet dadurch, daR als Losungsmittel-
Glykole Polyglykole, Dimethylformamid oder Wasser oder Gemische dieser Lésungsmittel
eingesetzt werden und daR das Verhéltnis der Ausgangsstoffe Prontylamid zu alkalischem
Kondensationsmittel 1:0,1 bis 1:5 und Prontylamid zu Harnstoff 1:0,3 bis 1:2 betragt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB als alkallsches Kondensationsmittel
Alkalihydroxid bzw. Alkalicarbonat eingesetzt wird. )

3. Verfahren nach den Anspriichen 1und 2, gekennzeichnet dadurch, daR als Glykole bzw. Polyglykole
Ethylenglykol, Propylenglykol, Diethylenglykol und/oder Triethylenglykol bzw. Polyethylenglykol
oder Polypropylenglykol eingesetzt werden.

- 4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daR bei Anwendung von
Alkalihydroxiden die Ausgangsstoffe Prontylamld zu Harnstoff im Verhaltms 1:0,3bis 1:1,5
umgesetzt werden. 4

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bIS 3, gekennzelchnet dadurch, daR bei Anwendung von
Alkalicarbonaten die Ausgangsstoffe Prontylamid zu Harnstoffim Verhéltnis 1:0,5 bis 1:2umgesetzt
werden. i

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, gekennzeichnet dadurch, daR das Loésungsmittel in einem
Verhdltnis zum Prontylamid von 1:0,1 bis 1:10, vorzugsweise von 1:5 bis 1:10, eingesetzt wird.

Anwendungsgébiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von p-Acétylsulfanilylharnstoff (1) in verbesserter Quahtat Ausbeute undin
abproduktarmer Form,

p-Acetylsulfanilylharnstoff ist ein wertvolles Zwischenprodukt fiir die Synthese von Sulfonamiden und findet vor a|lem bei der
Herstellung von Euvernil bzw. dessen Salzen als Chemotherapeutikum groRe Anwendung.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik .

Aus der DD-PS 32952 ist ein technisch reahsnertes Verfahren zur Herstellung von p-Acetylsulfanilylharnstoff bekannt. Dabei geht
man von Prontylamid aus und setzt dieses in Gegenwart von Atznatron mit Harnstoff bei Temperaturen > 120°C um, wobei der
Rihrer sofort stehenbleibt und erhitzt die entstandene feste Schmelze 3 Stunden bei 140°C. AnschlieBend nimmt man in Wasser
und Natronlauge auf, versetzt mit Aktivkohle und filtriert.

Die klare Losung aus dem Natriumsalz des | wird mit Siure ausgeflit und isoliert.

Die Reaktion von Prontylamid urid Harnstoff in Gegenwart von festem AIkahhydroxm verlauft zwar recht schnell, jedoch unter
den angegebenen Bedingungen nicht einheitlich.

Bedingt durch die unterschiedliche thermische Belastung entstehen neben gewiinschtem | eine Reihe von unerwiinschten
Nebenprodukten, die sich auf Grund ihrer chemisch-ahnlichen Eigenschaften nur sehr schlecht und nur unvollstindig abtrennen
lassen. Vor allem bilden sich beim trockenen Verschmelzen von Prontylamid, Harnstoff und Atznatron Sulfanilamid {Il) und
Verbindungen der Formel il

. Ac-NH- @ ~S0,~NH-CO-NH-SO,~ @ -NH-Ac

aberauch Sulfamlylharnstoff {Iv.}, der jedoch bei diesem Reaktionsschritt nicht erwiinscht istund durch den sich anschlieRenden

Schritt dort meist durch seine relativ gute Wasserigslichkeit bei pH = 2 zwar gut herausgeldst wird, jedoch entscheidend zur
schlechten Bilanz und zur Umweltbelastung beitragt.

Aus den DD-PS 23302 bzw. DD-PS 753469 ist weiterhin be*:annt, die Umsetzung von Sulfonamiden mit Harnstoff bzw. Cyanaten

in niederen aliphatischen Alkoholen mit 2 und mehr C-Atomen bzw. wéaRrigem Ethanol durchzufiihren. )

Diese Verfahrensweise bietet besonders bei den Alkoholen mit mehreren C-Atomen, wie etwa Butanol, eine zusétzliche

thermische Belastung beim Abdestillieren des Lésungsmittels.

Zudem sind die dabei erreichbaren Reaktionszeiten, Ausbeuten und Qualitatsparameter im groRtechnischen MaRstab nicht

zufriedenstellend. .

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht in der Auffindung eines technisch leicht und einfach zu realisierenden Verfahrens zur Herstellung
von tin verbesserter Qualitat, Ausbeute und vor allem mit verbesserter Mengenbilanz, wodurch eine erhebliche
Umweltverbesserung erreicht wird.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erflndung hegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von p- Acetylsulfamlylhamstoff (1) zu entwnckeln das
eine thermische Belastung der beteiligten Produkte vermeidet und eine gezielte Umsetzung zum Endprodukt in hoher Qualitat
und Ausbeute bei gleichzeitiger geringer Umweltbelastung erméglicht.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird die Aufgabe geldst, indem man Prontylamid mit Harnstoff und Alkalihydroxid
oder Carbonaten in Gegenwart eines inerten organischen Lésungs- bzw. Verdiinnungsmittels oder Wasser'bei Temperaturen
>120°C umsetzt, die riihrfahige Schmelze 3 Stunden bei Temperaturen von 120°C bis 150°C nacherhitzt, wobei im Falle von
Wasser bzw. solchen inerten organischen Lésungsmitteln deren Siedepunkte in diesem Bereich liegen, sich die Reaktionsmasse
gegen Ende der Reaktion verfestigt. N

ErfindungsgemaR verfahrt man dabei so, da man in das vorgeheizte Reaktionsgefal bei Temperaturen zw1$chen 50°Cund
110°C, vorzugsweise bei 90°C bis 100°C nacheinander Prontylamid, Alkalihydroxid oder ein Carbonatim Verhaltnis 1:0,1 bis 1:5
vorlegt, das Gemisch sehr gut durchrithren 1&8t und anschlieBend Harnstoff zudosiert.

Das Verhiltnis Prontylamid zu Harnstoff soll 1:0,3 bis 1:2betragen, wobei besonders bei Einsatz von
Alkalihydroxidverbindungen ein Verhéltnis von 1:0,3 bis 1:1,5 ausréicht, bei Alkahcarbonaten dagegen ein Verhaltnis von 1:0,5
bis 1:2 bessere Ausbeute hervorruft.

Das Reaktionsgemisch wird nun gut durchgeruhrt wobei die Temperatur Iangsam gesteigert werden kann. Nach einer .
Durchmischungszeit von 5 bis 15 Minuten und einer Temperatur von 80°C bis 110°C gibt man zu dem Feststoffgemisch das
Verdiinnungsmittel bzw. inerte orgamsche Losungsmittel zu. Die Menge liegt dabei im Verhéltnis zum Prontylamid bei 1:0,1 bis
1:10, vorzugsweise bei 1:5 bis 1:10.

Als inertes organisches Lésungsmittel eignen sich Glykole wie Ethylen-, Propylen-, Di- und Triethylenglykol, aber auch
Polyglykole, wie Polyethylen- oder Polypropylenglykole, Dimethylformamid oder Wasser oder Mischungen derselben.’

Die Temperatur wird auf 120°C gesteigert, wobei die Reaktion unter starker Ammoniakabspaltung einsetzt. Das Ammoniakgas

_ wird in einer Absorption mit Wasser absorbiert.

Nach einer mehrstiindigen Reaktionszeit von etwa 2 bis 5 Stunden gibt man zum Reaktionsgemisch Wasser und 1ést den
entstandenen | durch Zugabe einer Base, vorzugswelse Natron- bzw. Kalilauge, versetzt gegebenenfalls die waRrige Lésung m|t
Aktivkohle und filtriert.

Die klare Lésung wird mit einer Sdure, vorzugsweise Salz oder Schwefelsiure, bis pH = 2 versetzt, wobei | vollstdndig ausfallt.
Die waRrige Suspension wird in Schilzentrifugen getrennt, das Filtrat gesammelt und nach einer Nachriihrzeit und eventueller
pH-Korrektur auf pH = 2 nochmals filtriert.

Der so erhaltene p-Acetylsulfanilylharnstoff entsteht in hoher Reinheit und Ausbeute. Er ISt frei von Verblndungen I, Mund IV.
Die Ausbeuten liegen zwischen 88 und 98% der Theorie, teilweise auch hdher.

Dieses erfindungsgemaRe Ergebnis war insofern (iberraschend, da die bereits bekannten Verfahrensweisen selbst bei einem -
Einsatz von Lésungsmitteln bzw. Lésungsmittel-Wasser-Mischungen keine befriedigenden Ergebnisse liefern.

Ebenso unerwartet fithrten die erfindungsgemaRen Einsatzverhéltnisse der Reaktionsteilnehmer zu giinstigen Ergebnissen
beztglich Qualitat und Ausbeute. ’

Das Verfahren soll nachstehend an Hand von Belsplelen naher ertdutert werden.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

In einer Ruhrwerksmaschlne werden nacheinander 400 kg Prontylamid und 180kg Soda bei 80°C bis 100°C vorgelegt und gut’
durchmischt.

Danach werden 285kg Harnstoff zugegeben und wiederum 5 bis 10 Minuten durchmlscht Im AnschluR daran gibt man 501
Triethylenglykol zu und erhitzt auf 120°C.

Die gut rithrfahige Schmelzsuspension beginnt unter Ammoniakentwicklung aufzuschdumen und wird 3 Stunden nacherhitzt,
wobei die Temperatur bis auf 140°C ansteigt. Gegen Reaktionsende wird die Suspension fest, und nach Abkiihien versetzt man
mit ca. 20001 Wasser und stellt m|t Natronlauge pH =9 bis 10 ein, riihrt bei 50°C bis 70°C und filtriert die Lésung {iber eine
Nutsche.

Im AnschluR daran wird der p- Acetylsulfamlylharnstof'f mit ca. 1501 Salzsaure auf pH = 2 bis 3 eingestellt und zentrifugiert.

Es werden ca. 500kg p-Acetylsulfanilylharnstoff mit einem Wassergehalt von ca. 10% erhalten. Das entspricht einer 93%igen
Ausbeute von |.

Die Mutterlauge wird gesammelt, nochmals mit Salzsaure bis pH = 2 versetzt und abgesaugt. '

Ausbeute: 25kg | mit einem Wassergehalt von 20% £ 20kg |, trocken ‘

Ausbeute gesamt: 470kg 2 97% der Theorie.

" DC: | enthélt kein Sulfanilamid und keine weitere Verunremlgung

Gehaltsbestimmung: 99%1.

Belsplel 2
In eine Rithrmaschine legt man 200kg Prontylamtd 80kg Atznatron und nochmals 200kg Prontylamid bei 80°C bis 100°C vor.
Das Gemisch wird 5 bis 10 Minuten verriihrt, anschlieBend gibt man 185kg Harnstoff dazu und rithrt nochmals gut bei 80°C bis
100°C durch. Nun werden 801 Wasser zugegeben und weiter auf 120°C erhitzt. Das gut riihrbare Gemisch beginnt unter
Ammoniakentwicklung und Aufschdumen zu-reagieren und wird 3 Stunden bei 120°C bis 140°C gehalten. Dne weiteren ‘Schritte
entsprechen denen unter Beispiel 1. .

Ausbeute A: 495kg mit 12% Wasser £ 435kg & 2 90% der Theorie.

Ausbeute B: 45kg mit 20 % Wasser & 36kg.
Ausbeute gesamt: 471kg 2 98% der Theorie.
DC nur p-Acetylsulfanilylharnstoff.
Gehaltsbestimmung: 98,5% .
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Beispiel 3 .
In eir?e Riihrmaschine werden nacheinander bei ca. 80°C bis 100°C 200 kg Prontylamid, 80kg Atznatron, 200kg Prontylamid, 50 kg
Polyethylenglykol (MG 1000 bis 2000) und 185kg Harnstoff zugegeben und unter standiger Erwdrmung gerihrt. Beica. 110°C bis
120°C beginnt sich eine gut riihrfahige Suspension zu bilden, die bei weiterem Erwarmen unter starker Ammoniakentwicklung
aufschdumt. Es wird 3 Stunden nacherhitzt, wobei die Temperatur bis auf 140°C ansteigt. Die zunehmend sich verfestigende
Suspension wird abgekihlt und mitca. 20001 Wasser versetzt und gut verruhrt. Danach stellt man mit Natronlauge einenpH = 9
bis 10 ein und rihrt bei 50°C bis 70°C und filtriert die Losung. Im Anschlul® daran wird mit Salzsdure der p-
Acetylsulfanilylharnstoff mit ca. 1501 Salzsdure auf pH = 2 bis 3 eingestellt, verriihrt und zentrifugiert.
Ausbeute A: 520kg | mit 12% Wasser & 94%d. Th.
Die Mutterlauge wird gesammelt und mit Salzs&ure nachgefallt.
Ausbeute B: 28kg | mit 18% Wasser & 23kg.
Ausbeute gesamt: 480,6kg,] 2 100%.
DC: l enthalt kein Sulfanilamid und keine weiteren Verunreinigungen.

Beispiel 4

Man verféhrt wie bei Beispiel 1, nur setzt man an Stelle von 501 Triethylenglykol 601 Dimethylformamid ein.
Ausbeute gesamt: 475kg | 2 98,5% der Theorie.

DC: | enthalt kein Sulfanilamid.

Beispiel 5 ' :

Man verfihrt wie bei Beispiel 3, nur setzt man an Stelle von 50 kg Polyethylenglykol {MG 1000-2000) 60kg Polyethylenglykol (MG
.3000 bis 4000) ein. i

Hierbei erhalt man gleiche Ausbeuten wie im Beispiel 3.
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