C. 6922.

a favor de
IZRCK & CO., Inc., de nacionalidad nor teamexcana, domi~-
eilinda en RAHVAY (New Jersey, Z.U.) 126 Bagt Lincoln Avenue,
por:
"Procedimiento para la preparacién de 1,l-didxidos de

344=dihidro-1,2,4~benzgotiadiacinar,

T SR S I S D e I e S D e 2
Memoria descriptiva.

Este invento se refiere a un nuevo procedimien—-
to para la preparacidén de 1,1-didxidos de 3,4~dihidro-1,
2y4~benzotiadiacina., In particulaf, egte invento con -
cierne a la preparacidn de los 1,1-didéxidos de 3,4~-dihi-

drobenzotiadiacina medisnte reduccidn de un compuesto de
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1,1-didxido de 1,2,4~-benzotiadiacina,

Investigadores precedentes en este campo han
inforwado sobre un intento de transformar 1,2,4~henzo-
tiadiacinzs a la correspondiente 3,4~dihidro-1,2,4-ben~-
zotiadiacina por reduccidn catalitica en presencia de un
catalizador de paladio sobre carbén vegetal. Bsta reduc-
cidn ho hsz resultado factible, ni siquiera a escala de
laboratorio, pues solo se ha obtenido un indicio de la
J,4-dihidro-1,2,4~benzotiadiacina. Sin embargo, e ha
comprobado con sorpresa, como caractsristica de este in-
vento, que empleando rutenio como ecatalizador para re-
ducir un 1,1-didxido de 1,2,4-benzotiadiacina, es fdcil
la reduccidn, y se obtienen elevados fepdimientos, del
6rden de 83% y mds, del 3,4-dihidroderivado que se busca.

De conformidad con 21 procedimlento de este in-
vento, el 1,l1-didxido de 1,2,4-benzotiadiacine se hidro-
Zena en presencia de un catalizador de rutenio, para pro-
ducir el 1,1-didxido de 3,4-dihidro-1,2,4-benzotizdiaci~
na., Iste procedimiento se puede emplear para reducir
cualquier 1,2,4-benzotiadiacina no substituida o con uno
o mis substitutos ligados a lz fraccidn heterocfclinma o
a la bencenoide de la estructura anular de benzotiadia-
cina. Como es natural, =1 los substitutos fuesen de un

tipo que se redujera asinmismo durante sl procedinmiento,

]

£to no estorbaris la saturscidn de la porcidn hetero-
cfclica del ndeleo de benzotiadiacina, y tznto el adcleo
como el grupo gubstitutivo se reducirian si la reduccidn
ge prolongars hastz 1a sbsorcidn suficiente de hidrdgeno.
Aunque es importante el a2mpleo de rutenio como

catalizador en el procedimiento de rsduccidn de este in-



10

15

20

25

30

o
N

derivado, puede ger utilizade en cuslguierz de sus formag
activas. Por ejemplo, eirve como catalizador rutenio ac~
tivade, como &l didxido de rutenio, o bien puede adsor-
berse el tutanio sobre carbdn activado, en forma de car-
bdn vegetal, negro de humo y sus andlogos, o sobres gel

de sluminio o de sflice u otros vehficulos corrientes. Ia
cantidad de rutsnio empleada viene a ser con preferencisa
de 55: del peso de lz materia prima benzotiadiacina, aun-
que puede emplearze mas o menos rutenio, si se guiere.

Ta reduccidn se efectda con ventaja’en presen~
cla de un disolvente como alcohol, por ejemplo, metanol
o etanol, o d2 alzin otro disolvente, como 1,2-dimetoxie~
tano, tetrahidrofursno, dioxano o esnslogos, y a una tem-
pebatura hasta el punto de descomposicidn del material de
benzotisdiacina de partida. PRars todoa los fines prdc—
ticos, la reduccidn se efectia gensralmente a temperatu-
re ordinaria, auague puede acelerzrse aurentando la tem~—
peratura hasta unos 1502C,

Aungue no es esencial realizar la reduccidn a

o presidn determinads, por lo regular se practica a la
presidn atmosférica; pero pueden smplearse presiones has-
ta 100 atmésferss para acelerarla.

DesPués de reducir, la mezcla de reaccidn puede
tratarse de cualguiera de los modos usuales pzara geparsr
el 1,1-didxido de 3,4-dihidro-1,2,4-henzotindiacina dsl
catalizador y del disolvente. Un método practico de se-
paracidn del dihidroderivado, gue proworciona un excelen-
te modo de separar integramente el producto final, com-

prends cslentar la mezcla de reaccidn a su punto de ebu-
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1licidn y rstirar el catulizador por filtracidn. DPare
que no guede nada a2l dihidroderivado en =1 filtro con

el catalizador, el material sdlide se puede lavar con

uno de los disolventes ya mencionados, y se relnen y con-
centran todos los filtrados pors precipitar el 1,l-did-
xido de 3,4~dihidro-l,2,4~benzotiadiacina.

El procedimiento del invsnto ha resultado espe-
cizlmente dtil pars preparar 3,4-dihidro~1,2,4-benszotia-
dimeinss que contengan un substituto sulfamflico ligado
a lz porcidn bencenoide del nidcleo, y ademds uno o varios
substitutos tzles como un haldgeno, un radieal halogenoi-
de, o un radical alquilo, =zlcoxilo, nitro, amino o simi-

lar ligado a dicha porcidn bencenoide. ILos subgtituti-

‘tos se pueden fijar ssimismo a las pogiciones 2 8 4, v a

la posgicidn 3 del nlclec de benzotviadiacina, sin estor-
bar el procedimlento de reduceidn del inVenfo. Lste pro-
cedimlento se pueds realizar eficazmente con todos los
compuestos antes menclonados, para saturar el doble enla-
ce de la porcidn heterociclica del compuesto de benzotia-
diacina y ob*ener el 1,1-didxido de 3,4-dihidro-1,2,4-
benzotiadiacing que interaesa.

Los 1,1-didxidos de 3,4-dihidro-1,2,4~benzotia=-
diacina preparados por el proncedimiento de reduccidn de
este lnvento, gue contengun un sulfamilsubstituto y al
menos otro substituto lizado a la porcidn bencenoide de
la estructura, sirven, esntre otros fines, como agentes
diurdticos y/o0 salurdticos. Entre este grupo de compues-
tos, los que poseen un grado sobresaliente de sctividad

tienen la siguiente estructurz general:
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donde Rl representa un hzldgseno o halogenoide, como clo-
ro, bromo, f£fldor; un trihalometilo, como trifluorometilo,
triclorometilo y andlogos; un radical alquilo ligero con
1 a5 3tomos de carbono, un radical aleoxilo ligero con

2, ligado al

1 a 5 4tomos de. carbono, o un grupo amino; R
gtomo de nitrdégeno en posicidn 2 6 4, es hidrbgeno o un
radical alquilo ligero con 1 a 5 Atomos de carbono; R3,
hidrbézeno o un radical alquilo con 1 a 11 dtomos de car-
bono, y no substituido o substitufdo como un hzloalquilo,
por ejemplo, trifluorometilo, triclorometilo y sus andlo-
gos, 0 bien un radical fenilo o bencilo; ¥y R4, hidrdgeno o
un radical alguilo ligero con 1 a 5 Atomos de carbono,
substituido o no substitufdo, que contenga, porejemplo, .
un grupo hidroxilo ligado a uno de los carbonos de la ca-
dena alguilica. |

La'estructura precedehte iluatra un grupo de com
puestos que puéden prepzrarse por el procedimiento de es-—
te invento, pero este procedimiento puede servir para re-
ducir cualgquier 1,1-didxido de 1,2,4~bengotiadiacina y
obtener un 1,1~didxido de 3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadia-
cina, _

El procedimiento de este invento se describe mds
ampliamente en los ejemplos gue siguen. Debe entenderse,
sin embargo, que los ejemplos tienen por objeto ilustrar

los diversos compuestos que pueden prepararse por el pro-
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cediriento de este invento y las diversas condicionés en
que la reduccidn es factible con 3xito, pero sin limitar
el invento a la preparacién de los compuestos especifica-
mente descritos ni 2 las condiciones particulares expueg-
tas, pues s0lo es esencial el uso de rutenio como c¢atali-
zador de la reduccidn para obtener grandes rendimientos

del dihidrocompuesto que interesa.

BEJAEPLO 12

Se suspenden 3 g. de 1,1-didzido de 6-cloro-T-
sulfamil-l,2,4-benzotiadiacina en 100 ml. de metanol,
Iuege se afizde 1,0 g. de un catalizador de rutenio al 5%
sobre carbén vegetal, y la mezcla se reduce a themperatura
ambiente y a una presidn de 39 libras/pulgada cuadrads en
la caldera. La cantidad tedrica de hidrdgeno para formar
el 3,4-dihidroderivado se absorbe en un.lapsb aproxinado
de diez horas.

La mezcla de reaccidn se callenta lusgo hasta
ebulliciéﬁ, y se filtra en Qaliente para rstirar el cata-
lizador. DZste se lava con un poco des metenol, y el fil-
trado reunido se concentra a un volumsn de unos 25 ml. por
evaporacién en bafio de vasor. Desgpuéds de enfriar a tem-.
perstura ambiente, se separan cristales blancos, que se
filtran, 8e lavan con agua y sSe gecan en vacio 2 tempera~
tura ambiente sobre pentdxido de fésforo dursnte 1s nochs.
#1 peso del 1,1-didxido de 6-~cloro-T-sulfauil-3,d4-dihidro
-1,2,4-benzotiadindina obtenido es de 1,26 g., p.fus.
268,5=2702C¢, Ia dilucidn de este filtrado con agzus hasta
un volumen aproximado de 125 ml. da un segundo lote de
producto con el mismo punto de fusidn y 1,22 g. de peso,

lo cual compone un rendimiento conjunto de 83%. Mezclando
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el producto con una muestra auténtica de 1,1-didxido de
6-cloro-T=-sulfamil=-3,4-dihidro~-1l,2,4~benzotiadiacina pre-

parada por otro método, =1 punto de fusidn no disminuye,

BIAVEPLO pe,

Una suspensidn de 1,1-didxido de 6-metil-T7-sul-
famil~1l,2,4~benzotiadiacina (5 g.,) en 100 ml, de tetra~
hidrofurano se agita en atndsfera de hidrbgeno, en pre-
sencia de 100 mg, de didxido de rutenio, a presidn atmos-
férica y 500C, hazsta que ge absorbe la cantidad tedrice
de hidrbdgeno requarida para saturar ¢l doble snlace.

La wezela de reduccidn se calienta luego hasta
ebullicidn y se filtra en caliente para separar el cata-
lizador. Zste se lava con un poco de tetrahidrofursno,
vy el filtrado reunido 82 concentra hzata sequedad en va-
cio. Ia recristelizacidn del residuo en alcohol da 1,1~
dibéxido de 6-metil-7-sulfamil-3,4-dihidro-1,2,4-benzotia-

diacina.

EJIRTO

Se suspenden 3 g. de 4-alil-b6-c¢loro-T-sulfamil-
1,2,4-benzotiadiacina en 100 ml, de dioxano. Iuezo se
afiade 1 g. de un catzlizedor de rutenio al 5#% sobre alu~
minio, ¥ la mezcla se reduce a tempsratura ambiente ¥y
presién atmosférica hasta que se absorban 2 gquivalentes
moleculares de hidrégeno.

Ia mezcla dereduccidn se calients hasta ebulli-
cién y se filtra en calieate para eliminar =1 cstalizador.
Bste se lava con una peaquefia cantidad de dioxano, y los
filtrados reunidos se concentran hastu seguedad en vaclo.

La recristalizacidn del residuo en alcohol y

agua da 1,1-didxido de 4-propil-6-cloro=T=-sulfanil~l,2,
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Se reivindica como objeto de esta patante:

1) Procedimiento para la preparacién de 1,1~
didxidos de 3,4-dihidro~l,2,44benzotiadiacina; que com ~
prende reducir catalfticamente un 1,1-didxido de 1,2,4~-
benzotiadlacine, en presencia de rutenio, para obtener
el 1,1-didxido de 3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadiacing co-
rrespondiente, |

2) Procedimiento para la‘preparacién de 1,1~
didxidos de 3,4-dihidro-1,2,4-benzotiadiacina; que com~
prende reducir catalf{ticamente un 1,1-didxido de 1,2,4-
benzotiadiacing en presencia de rutenio, sobre carbdn ve-
getal, para obtener el 1,1-didxido de 3,4-dihidro-1,2,4-
benzotiadiacina correspondiente. _

3) Procedimiento para la preparacidn de 1,1-
didxidos de 3,4-dihidro-1,2,4-bengotiadiacina, que com -
prende reducir cataliticamente un 1,1-didxido de 6-cloro-
T-sulfamil-1l,2,4~venzotiadiacina, en presencla de rutenio
gobre carbdn vegetal, para obtener el 1,1-didxido de 6-
cloro~T-sulfamil-3,4-dihidro~-1,2,4~benzotiadiacina corres-
pondiente.

4) Procedimiento para la preparacidn de 1,1~
didzidos de 3,4-dihidro~1,2,4=benzotiadiacina,

Esta memoria consta de ocho piginas escfitas por

una sola cara.

BARCELONA, 13 NOV. 1959
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