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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a fa v o r  de
MERCK & CO., I n c . ,  de n a c io n a lid a d  norteam ericana, domi­

c i l i a d a  en RAHWAY (New J e r s e y ,  E .U .) 126 E a s t L in co ln  Avenue,
p o r :

"P ro ced im ien to  p a ra  La p re p a ra c ió n  de 1 ,1 -d ió x id o s  de
3 . 4 -  d ih id r o - 1 , 2 , 4 -b a n z o tia d ia c in a " .

M e m o r i a  d e s c r i p t i  v a .
E s te  in v en to  se  r e f i e r e  a un nuevo p roced im ien ­

to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de 1 ,1 -d ió x id o s  de 3 ,4 - d i h i d r o - l ,
2 .4 -  b e n z o t ia d ia c in a .  En p a r t i c u l a r ,  e s te  in v e n to  con -  
c ie rn e  a la  p re p a ra c ió n  de lo s  1 ,1 -d ió x id o s  de 3 ,4 - d ih i -  
d ro b e n z o tia d ia c in a  m edian te  red u cc ió n  de un compuesto de5
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1 ,1 -d ió x id o  de 1 ,2 ,4 - b e n z o t ia d ia c in a .

In v e s tig a d o re s  p re c e d e n te s  en e s te  campo han 
inform ado so b re  un in te n to  de tra n s fo rm a r  1 ,2 ,4 -b e n z o -  
t i a d ia c in a a  a. l a  c o rre sp o n d ie n te  3 , 4 - d i h i d r o - l , 2 , 4 -ben- 
z o t ia d ia c in a  p o r re d u c c ió n  c a t a l í t i c a  en p re s e n c ia  de un 
c a ta l iz a d o r  de p a la d io  sobre  carbón v e g e ta l .  E sta  redu c­
c ió n  ño ha re s u l ta d o  f a c t i b l e ,  n i  s iq u ie r a  a e s c a la  de 
l a b o r a to r io ,  pues so lo  se  h a  o b ten ido  un in d ic io  de l a
3 , 4 - d i h i d r o - l , 2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a . S in  em bargo, se  ha 
comprobado con s o rp re s a , como c a r a c t e r í s t i c a  de e s te  i n ­
v e n to , que empleando ru te n io  como c a ta l i z a d o r  p a ra  re ­
d u c ir  un 1 ,1 -d ió x id o  de 1 ,2 ,4 - b e n z o t ia d ia c in a ,  es f á c i l  
l a  r e d u c c ió n , y se  o b tie n e n  e lev ad o s re n d im ie n to s , d e l 
órden de 83% y más, d e l 3 y 4 -d ih id ro d e riv a d o  que se  b u sca .

De conform idad con e l  p ro ced im ien to  de e s te  in ­
v e n to , e l  1 ,1 -d ió x id o  de 1 ,2 ,4 - b e n z o t ia d ia c in a  se  h id ro ­
gena en p re s e n c ia  de un c a ta l iz a d o r  de r u t e n io ,  p a ra  p ro ­
d u c ir  e l  1 ,1 -d ió x id o  de 3 , 4 - d i h i d r o - l ,2 , 4 -b e n z o t ia d ia o i-  
n a . E s te  p ro ced im ien to  se puede em plear p a ra  r e d u c i r  
c u a lq u ie r  1 ,2 ,4 - b e n z o t ia d ia c in a  no s u b s t i tu id a  o con uno 
o n í s  s u b s t i tu to s  l ig a d o s  a le  f r a c c ió n  h e te r o c íc l io a  o 
a l a  benceno ide de l a  e s t r u c tu r a  a n u la r  de b e n s o t ia d ia -  
c in a . Gomo es n a t u r a l ,  s i  lo s  s u b s t i tu to s  fu esen  de un 
t ip o  que se r e d u je r a  asim ism o d u ran te  e l  p ro c e d im ie n to , 
e s to  no e s to r b a r ía  l a  s a tu ra c ió n  Re l a  p o rc ió n  h e te r o -  
c í c l i c a  d e l núcleo  de b e n z o t ia d ia c in a ,  y ta n to  e l  núcleo  
como e l  grupo s u b s t i tu t iv o  se r e d u c i r ía n  s i  l a  re d u c c ió n  
se  p ro lo n g a ra  h a s ta  la  a b so rc ió n  s u f i c i e n te  de h id ró g en o .

Aunque es im p o rta n te  e l  empleo de ru te n io  como 
c a ta l i z a d o r  en e l  p ro ced im ien to  de re d u c c ió n  de e s te  in -



ven to  p a ra  o b te n e r  re n d im ie n to s  c o n o re ía le s  d e l d ih id ro -  
d e r iv a d o , puede s e r  u t i l i z a d o  en c u a lq u ie ra  de sus form as 
a c t i v a s .  P or e jem p lo , s i r v e  como c a ta l iz a d o r  ru te n io  ac ­
t iv a d o ,  como e l  d ió x id o  de r u te n io ,  o b ie n  puede a d s o r-  

5 b e rso  e l  ru te n io  so b re  carbón  a c t iv a d o , en forma de c a r ­
bón v e g e ta l ,  negro  de humo y sus a n á lo g o s , o sobre g e l  
de a lum in io  o de s í l i c e  u o tro s  v e h íc u lo s  c o r r i e n te s .  La 
c a n tid a d  de ru te n io  empleada v ien e  a s e r  con p r e f e r e n c ia  
de 5% d e l peso de .la m a te r ia  prim a b e n z o t ia d ia c in a ,  aun- 

10 que puede em plearse más o menos r u te n io ,  s i  se q u ie re .
La red u cc ió n  se  e fe c tú a  con v e n ta ja  en p re se n ­

c ia  de un d is o lv e n te  como a lc o h o l ,  por e jem plo , m etanol 
o e ta n o l ,  o de algún  o tro  d is o lv e n te ,  como 1 ,2 -d im e to x ie -  
ta n o , t e t r a h id r o f u r a n o ,  dioxano o a n á lo g o s , y a una tem - 

15 p e ta tu r a  h a s ta  e l  punto de descom posición  d e l  m a te r ia l 'd e  
b e n z o tia d ia c in a  de p a r t i d a .  P a ra  to d os lo s  f in e s  p rá c ­
t i c o s ,  l a  re d u c c ió n  se e fe c tú a  g en era lm en te  a tem p era tu ­
r a  o r d in a r i a ,  aunque puede a c e le r a r s e  aumentando l a  tem­
p e r a tu r a  h a s ta  unos 15083.

20 Aunque no es e s e n c ia l  r e a l i z a r  l a  re d u c c ió n  a
une p re s ió n  d e te rm inada , p o r  lo  r e g u la r  se p r a c t i c a  a  l a  
p re s ió n  a tm o s fé r ic a ;  pero  pueden em plearse p re s io n e s  h a s ­
t a  100 a tm ó sfe ras  p a ra  a c e l e r a r l a .

Después de r e d u c i r ,  l a  m ezcla de re a c c ió n  puede 
25 t r a t a r s e  de cu a lq u ie ra , de lo s  modos u s u a le s  p a ra  s e p a ra r  

e l  1 ,1 -d ió x id o  de 3 ,4 - d ih id r o - l ,2 ,4 - b e n z o t ia d ia c in a  d e l 
c a ta l iz a d o r  y d e l d is o lv e n te .  Un método p r á c t ic o  de s e ­
p a ra c ió n  d e l d ih id ro d e r iv a d o , que p ro p o rc io n a  un ex ce len ­
t e  modo de s e p a ra r  ín teg ra m en te  e l  p ro d u c to  f i n a l ,  com- 

30 p rende c a le n ta r  l a  m ezcla de re a c c ió n  a su punto de ebu-
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I l i c i ó n  y r s t i r a r  e l  c a ta l iz a d o r  p o r f i l t r a c i ó n .  P ara  
que no quede nada, d e l  á ih id ro d e r iv a d o  en e l f i l t r o  con 
e l  c a ta l i z a d o r ,  e l  m a te r ia l  só lid o  se puede la v a r  con 
uno de lo s  d is o lv e n te s  ya m encionados, y se  reúnen y con­
ce n tran  to d os lo s  f i l t r a d o s  p a ra  p r e c i p i t a r  e l  1 ,1 - d ió -  
xido de 3 ,4 - d ih id r o - l ,2 ,4 - b e n z o t ia d ia c in a .

El p ro ced im ien to  d e l in v en to  ha re s u l ta d o  espe­
c ia lm en te  ú t i l  p a ra  p r e p a r a r  3 , 4- d i h i d r o - l , 2 , 4- b 3n z o t ia -  
d ia o in a s  que con tengan  un. s u b s t i tu to  s u l f a n í l i c o  lig ad o  
a, la  p o rc ió n  benceno ide d e l n ú c le o ,  y además uno o v a r io s  
s u b s t i t u to s  t a l e s  como un h a ló g en o , un r a d ic a l  h a lo g e n o i-  
d e , o un r a d ic a l  a lq u i lo ,  a lc o x ilo ,. n i t r o ,  amino o s im i­
l a r  l ig a d o  a dicha, p o rc ió n  b en cen o id e . Los s u b s t i t u t i -  
to s  se pueden f i j a r  asimismo a l a s  p o s ic io n e s  2 ó 4, y a 
l a  p o s ic ió n  3 d e l núcleo  de b e n z o t ia d ia c in a ,  s in  e s to r ­
b a r  e l  p ro ced im ien to  de re d u c c ió n  d e l in v e n to . E ste  p ro ­
ced im ien to  se  puede r e a l i z a r  e ficazm en te  con to d os lo s  
com puestos a n te s  m encionados, p a ra  s a tu r a r  e l  dobla e n la ­
ce de l a  p o rc ió n  h e t e r o c i c l i c a  d e l compuesto de b e n z o tia ­
d ia c in a  y o b ten e r e l  1 ,1 -d ió x id o  de 3 , 4 - d i h i d r o - l , 2 ,4- 
b e n z o tia d ia c in a  que i n t e r e s a .

Los 1 ,1 -d ió x id o s  de 3 , 4 - d i h i d r o - l , 2 , 4 -b e n z o tia -  
d ia c in a  p rep a rad o s  por e l  p ro ced im ien to  de re d u c c ió n  de 
e s te  in v e n to ,  que contengan un s u l f a m i ls u b s t i tu to  y a l  
menos o tro  s u b s t i tu to  lig a d o  a. 1a p o rc ió n  bencenoide de 
l a  e s t r u c tu r a ,  s i r v e n ,  e n t r e  o tro s  f i n e s ,  como ag e n tes  
d iu r é t i c o s  y /o  s a l u r é t i c o s .  E n tre  e s te  grupo de compues­
t o s ,  lo s  que poseen  un grado s o b r e s a l ie n te  de a c t iv id a d  
t ie n e n  l a  s ig u ie n te  e s t r u c tu r a  g e n e ra l:
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donde R"̂* re p re s e n ta  un halógeno o h a lo g en o id e , como c lo ­
ro  y bromo, f l ú o r ;  un t r ih a lo m e t i lo ,  como t r i f lu o r o m e t i lo ,  
t r i c lo r o m e t i lo  y  a n á lo g o s ; un r a d ic a l  a lq u i lo  l ig e ro  con 
1 a 5 átomos de carbono , un r a d ic a l  a lc o x i lo  l ig e ro  con 
1 a 5 átomos de carbono, o u n  grupo am ino; R , lig ad o  a l  
átomo de n itró g en o  en p o s ic ió n  2 ó 4, es h idrógeno o un  
r a d ic a l  a lq u i lo  l ig e r o  con 1 a 5 átomos de carbono; R , 
h idrógeno  o un r a d ic a l  a lq u i lo  con 1 a 11 átomos de c a r ­
bono, y no s u b s t i tu id o  o s u b s t i tu id o  como un h a lo a lq u i lo ,
po r e jem plo , t r i f l u o r o m e t i l o ,  t r i c lo r o m e t i lo  y sus a n á lo -

4 . ,g o s , o b ie n  un  r a d ic a l  f e n i lo  o b e n c i lo ;  y  R , h idrogeno o 
un r a d ic a l  a lq u i lo  l ig e r o  con 1 a 5 átomos de carbono , 
s u b s t i tu id o  o no s u b s t i tu id o ,  que co n ten g a , pop^jem plo, 
un grupo h id ro x i lo  lig a d o  a uno de lo s  carbonos de l a  ca­
dena a l q u í l i c a .

l a  e s t r u c tu r a  p rec ed e n te  i l u s t r a  un grupo de com 
p u e s to s  que puedan p re p a ra rs e  po r e l p ro ced im ien to  de es­
te  in v e n to , pero e s te  p roced im ien to  puede s e r v i r  p a ra  r e ­
d u c ir  c u a lq u ie r  1 ,1 -d ió x id o  de 1 ,2 ,4 -b e n z o t ia d ia c in a  y 
o b te n e r  un 1 ,1 -d ió x id o  de 3 , 4- d i h i d r o - l , 2 , 4-b e n z o tia d ia -  
c in a .

El pro cedim iento de e s te  in v en to  se d e s c r ib e  más 
am pliam ente en lo s  ejem plos que s ig u en . Debe e n te n d e rse , 
s in  embargo, que lo s  ejem plos t ie n e n  p o r o b je to  i l u s t r a r  
lo s  d iv e rso s  compuestos que pueden p re p a ra rs e  por e l  p ro -
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6 -

ced im ien to  de e s te  in v en to  y l a s  d iv e r s a s  co n d ic io n es  en 
que l a  red u cc ió n  es f a c t i b l e  con é x i to ,  pero  s in  l i m i t a r  
e l  in v en to  a l a  p re p a ra c ió n  de lo s  com puestos e s p e c í f ic a ­
mente d e s c r i t o s  n i  a l a s  co n d ic io n es  p a r t i c u l a r e s  expues­
t a s ,  pu es so lo  es e s e n c ia l  e l  uso de r u te n io  como c a t a l i ­
zad o r de la  re d u c c ió n  p a ra  o b te n e r  g ran d es re n d im ie n to s  
d e l  d ih idrocom puesto  que i n t e r e s a .

EJEMPLO IB

s u l f a m i l - l ,2 ,4 - b e n z o t ia d ia c in a  en 100 m i. de m e ta n o li 
Luego se  añade 1 ,0  g . de un c a ta l iz a d o r  de ru te n io  a l  5% 
so b re  carbón  v e g e ta l ,  y  l a  m escla se red u ce  a tem p e ra tu ra  
am biente y a una p re s ió n  de 39 l ih r a s /p u lg a d a  cuadrada en 
l a  c a ld e r a .  La c a n tid a d  t e ó r i c a  de h id rógeno  p a ra  fo rm ar 
e l 3 , 4 -d ih id ro d e riv a d o  se  ab so rb e  en un. lap so  aproximado 
de d ie z  h o ra s .

e b u l l i c ió n ,  y  se  f i l t r a  en c a l i e n t e  p a ra  r e t i r a r  e l  c a ta ­
l i z a d o r .  E s te  se  la v a  con un poco de m e ta n o l, y  e l  f i l ­
tra d o  reu n id o  se c o n c e n tra  a  un volumen de unos 25 m i. p o r 
ev ap o rac ió n  en baño de v ap o r. Después de e n f r i a r  a tem­
p e r a tu r a  am bien te , se sep aran  c r i s t a l e s  b la n c o s , que se  
f i l t r a n ,  se lav an  con agua y se  secan en v ac ío  a tem pera­
tu r a  am biente sobre  p en tó x id o  de fó s fo ro  d u ra n te  l a  ñocha. 
El peso d e l 1 ,1 -d ió x id o  de 6 - c lo r o - 7 - s u l f a m i l - 3 ,4 - d ih id r o
- 1 , 2 , 4 -b e n s o tia d la d in a  o b ten id o  es de 1 ,2 6  ,g. , p . í u s .  
268 ,5 -27030 . La d i lu c ió n  de e s te  f i l t r a d o  con agua h a s ta  
un volumen aproxim ado de 125 m i. da un segundo l o t e  de 
p ro d u c to  con e l  mismo p u n to  de fu s ió n  y 1 ,2 2  g . de p e so , 
lo  c u a l compone un re n d im ien to  con ju n to  de 83%. M ezclando

Se suspenden 3 de 1 ,1 -d ió x id o  de 6 -c lo ro -7 -

La m ezcla de re a c c ió n  se c a l i e n t a  luego  h a s ta
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e l  p ro d u c to  con una m u estra  a u té n t ic a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 
6 - c lo r o - 7 - 3 u lf a m il - 3 , 4 - d i h i d r o - l , 2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a  p r e ­
p a rad a  p o r o tro  m étodo, e l  punto  de fu s ió n  no d ism inuye.

EJEMPLO 23.
Una su sp en sió n  de 1 ,1 -d ió x id o  de 6 - m e t i l - 7 - s u l -  

f a m i l - 1 ,2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a  (5 g . ) en 100 m i. de t e t r a -  
h id ro fu ra n o  se a g i t a  en a tm ó sfera  de h id ró g e n o , en p re ­
s e n c ia  de 100 mg. de d ió x id o  de r u t e n io , a p re s ió n  atm os­
f é r i c a  y 5060, h a s ta  que se ab so rb e  l a  c a n tid a d  t e ó r ic a  
de h id rógeno  re q u e r id a  p a ra  s a tu r a r  e l  doble e n la c e .

La m ezcla de re d u c c ió n  se c a l i e n t a  luego h a s ta  
e b u l l ic ió n  y se f i l t r a  en c a l i e n te  p a ra  s e p a ra r  e l  c a ta ­
l i z a d o r .  E ste  se la v a  con un poco de t e t r a h id r o f u r a n o ,  
y e l  f i l t r a d o  reun ido  se c o n c en tra  h a s ta  sequedad en va­
c ío .  La r e c r i s t a l i z a c i ó n  d e l re s id u o  en a lc o h o l da 1 ,1 -  
d ió x id o  de 6 - m e t i l - 7 - s u l f a m i l - 3 ,4 - d ih id r o - l ,2 , 4 -b e n s o tia -  
d ia c in a .

EJEMPLO 39.
Se suspenden 3 g . de 4 - a l i l - ó - c lo r o - 7 - s u l f a m i l -

1 , 2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a  en 100 m i. de d io x an o . Luego se  
añade 1 g .  de un c a ta l i z a d o r  de ru te n io  a l  5% so b re  a lu ­
m in io , y  l a  m ezcla se red u ce  a te m p e ra tu ra  am biente y 
p re s ió n  a tm o s fé r ic a  h a s ta  que se  ab so rb an  2 e q u iv a le n te s  
m o le c u la re s  de h id ró g e n o .

La. m ezcla de red u cc ió n  se c a l i e n t a  h a s ta  e b u l l i ­
c ió n  y se  f i l t r a  en c a l i e n te  para, e l im in a r  e l  c a ta l i z a d o r .  
E s te  se la v a  con una pequeña c a n tid a d  de d io xan o , y lo s  
f i l t r a d o s  re u n id o s  se co n c en tran  h a s ta  sequedad en v a c io .

La r e c r i s t a l i z a c i ó n  d e l re s id u o  en a lc o h o l y 
agua da 1 ,1 -d ió x id o  de 4 - p r o p i l - 6 - c lo r o - 7 - s u l f a m i l - l ,2 ,
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Se r e iv in d ic a  como o b je to  de e s ta  p a te n te :
1) P roced im ien to  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de. 1 ,1 -  

d ióx idos de 3 , 4 - d ih id r o - l ,2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a ;  que com -  
prende r e d u c i r  c a ta l í t ic a m e n te  un 1 ,1 -d ió x id o  de 1 ,2 ,4 -  
b e n z o tia d ia c in a , en p re s e n c ia  de r u te n io ,  p a ra  o b ten er 
e l  1 ,1 -d ió x id o  de 3 , 4 - d i h i d r o - l ,2 ,4 -b e n z o tia d ia c in a  co­
r re sp o n d ie n te .

2) P roced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de 1 ,1 -  
d ió x id o s  de 3 ,4 - d i h i d r o - l ,2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a ;  que com­
prende re d u c ir  c a ta l í t ic a m e n te  un 1 ,1 -d ió x id o  de 1 ,2 ,4 -  
b e n z o tia d ia c in a  en p re s e n c ia  de r u te n io ,  sob re  carbón  ve­
g e t a l ,  p a ra  o b ten er e l  1 ,1 -d ió x id o  de 3 , 4 - d ih id r o - l ,2 ,4 -  
b e n z o tia d ia c in a  c o rre sp o n d ie n te .

3 )  . P rocedim iento  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de 1 ,1 -  
d ió x id o s  de 3 , 4 - d i h i d r o - l ,2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a , que com -  
prende r e d u c ir  c a ta l í t ic a m e n te  un 1 ,1 -d ió x id o  de 6 -c lo ro -  
7 - s u l f a 'm i l - l ,  2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a , en p re s e n c ia  de ru te n io  
sobre  carbón  v e g e ta l ,  p a ra  o b te n e r  e l  1 ,1 -d ió x id o  de 6- 
c lo ro - 7 - s u l f a m i l - 3 , 4 - d ih id r o - l , 2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a  c o r r e s ­
pondí en te .

4) P roced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de 1 ,1 -  
d ió x id o s  de 3 , 4 - d i h i d r o - l ,2 , 4 -b e n z o tia d ia c in a .

E s ta  memoria c o n s ta  de ocho p ág in as e s c r i t a s  p o r 
una s o la  c a r a .

BARCELONA, 1 3 MOV. 1959
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