
PATENTE DE INVENCION

Ref: Case 1891 / l .  37/tl/¿íK. ^

3C6509

"Procedimiento para l a  obtención de ácidos 

dimercapto-benzoicos".

SANDOZ,A.G., entidad su iza , residente en B asilea , 

Suiza.

La presente invención se re fiere  a nuevos 

ácidos dimercapto-benzoioos, a s í  como a sus sa le s  

a lca lin as y a lca lin o-tárreas y a su procedimiento 

de fabricación . Los nuevos productos según inven­

ción corresponden a l a  fórmula general I ,5 .
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sin  que sean vecinos todos lo s  tre s  su sti tuyentes..

Como sa le s  a lca lin as y a lca lin o -térrea s de lo s  mis­

mos, entran en consideración, por ejemplo, la s  sa le s  

amónicas, sód icas, p o tá sica s, de l i t i o ,  ca lc io  o mag­

nesio.

Los productos de p artid a  según invención son 

ácidos benzoles 2, 4- di h aióge nos u lf onil-halógeno, don 

de halógeno supone en cada caso un átomo de cloro o 

bromo. Así l a s  m aterias de p artid a  empleadas llevan  

3 sustituyannos, de lo s  cuales, sin  embargo, sólamen­

te 2, como máximo, están  en posición  o. A e l lo  hay 

que ayadir un grupo carboxílico  y/o un átomo de haló 

geno, manteniéndose invariab le e l  grupo carboxílico  

en e l producto f in a l ,  mientras que e l átomo de haló­

geno se intercambia con un grupo mercapto o con un 

grupo carboxílico  en caso de f a l t a r  e l  primero.

La reacción del procedimiento es l a  reducción 

de lo s  grupos halógeno su lfo n ílic o s , que se presentan 

en todas l a s  varian tes del procedimiento. E sta  reduc­

ción se efectúa, por ejemplo, con polvo de cinc en á- 

cido clorh ídrico , pero también puede hacerse con otros 

agentes adecuados para l a  reducción, por ejemplo con 

estaño, hierro, amalgama de cinc, amalgama de aluminio 

en ácido clorh ídrico , con estaño-11-cloruro en ácido
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clorhídrico/ácido acético g la c ia l  o con hidruj% de 

litio -alu m in io .

El procedimiento se describe detalladamente a 
continuad 6n:

El ácido 2^^-dimercapto benzoico se obtiene 

tratando un benzol 1-hal6geno-2,4-dihalÓgenosulfoní- 

l ic o  bajo calor con una mezcla de estano/cinc en áci­

do clorhídrico, transformando lo s  dos grupos dihaló-' 

genosulfonílicos en lo s  grupos mercapto. Para l a  su­

cesión u lte r io r  de l a  reacción hay que proteger lo s  

grupos mercapto, lo  que se hace, preferentemente, por 

benzilización , p .e . por medio de cloruro bencílico e 

hidróxido sódico.

La su stitu ción  del átomo de halógeno por e l 

grupo carboxílico se efectúa transformando l a  solu­

ción e tá r ica  del benzol 1-halógeno-2,4-dlbencil-mer- 

capto con una solución de l i t i o  b u tílico  en un hi­

drocarburo, introduciendo a continuación dióxido de 

carbono en l a  solución, acidulando l a  mezcla de reac­

ción y tratando e l ácido 2, 4-dibencilmercapto benzoi- 

oo obtenido con sodio en amoniaco o con hidrógeno ex­

citado catalíticam ente, a l  objeto de d isociar lo s  

grupos bencílicos.. El ácido 2,4-dimercapto benzoico 

obtenido se a í s la  y lim pia.

La pu rificación  del ácido se efectúa preferen 

teniente por sublimación en a lto  vacío y r e c r is t a l i­

zación del sublimado.

La producción de la s  sa le s  se efectúa tran s­

formando lo s  ácidos dimercapto benzoicos con hidróxí 

do amónico, sódico, potásico, de l i t i o ,  calcio  o mag-
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nesio.

Los productos de p artid a  son lo s  tensóles halóle 

nos 2, 4-d ihalógenossulfonilioos que se obtienen de lo s  

benzoles de halógeno por transformación con ácido su l-  

fónico de cloro o bromo.

Los ácidos dimercapto-benzoicos obtenidos segdn 

l a  presente invención, pueden formar con iones de metal, 

p recip itab les con ácido su lfh íd rico  o sulfuro amónico, 

compuestos Chelat e stab le s y por lo  tanto se pueden em­

p lear en l a  química a n a lít ic a  como v a lio so s reactores 

y en l a  fotoquímica se rv ir  como fijad o re s  a s i oomo com­

ponentes de l a  emulsión sensible a l a  lu z . Por e sta  mis 

ma razón, son adecuados para e l tratamiento terapéutico 

de intoxicaciones por sa le s  m etálicas, p .e . sa le s  de mar 

curio, arsénico, cobre, plomo o t a l io ,  que por l a  forma­

ción de Chelat se hacen inocuas y se extraen del orga­

nismo. Las nuevas composiciones pueden u t iliz a r se  tam­

bién en l a  cosmética como medios au x ilia re s para tran s­

formar e l pelo humano. Finalmente, sirven  como produc­

to s  intermedios, p .e . para l a  fabricación  de medicamen­

to s .

án lo s  ejemplos s igu ien tes, que explican  l a  rea­

liz ac ió n  del procedimiento, pero que de ninguna forma 

liin itan  l a  invención, se indican la s  temperaturas en 

grados centígrados y están  s in  corregir.

Ajemelo 1: Acido 2 .4-dinero auto-benzoico

a) Benzol 1-bromo-2, 4-di el orosulf oní l i c o

A 175 g de ácido clorosulfónico se gotean agi­

tando, en e l plazo de 30 minutos, a -53, 40 g de bromo- 

-benzol. A continuación se r e t i r a  e l  baño de enfriamien-
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to  y l a  mezcla de reacción se sigue agitando durante 

1 hora. Después de calentar durante una hora a una 

temperatura in te r io r  de 15 33, y u lte r io r  enfriamien­

to  a toa, se v ierte  l a  mezcla, agitando, sobre 500 g 

de h ie lo , se mezcla con-500 cm-3 de benzol, se ag ita  

durante 10 minutos y se f i l t r a  a través de t ie r r a  de 

diatomeas. Después de separar l a  fase orgánica se agi­

t a  nuevamente l a  parte acuosa con 100 cm̂  de benzol y 

lo s  extractos benzólioos reunidos se lavan con solu­

ción de. cloruro sódico saturada. Después de secar so­

bre su lfa to  de magnesio se d e s t ila  e l disolvente y e l 

residuo aceitoso se d e s t ila  en a lto  vacío a una tem­

peratura de ebu llic ión  de 180-2103. Después de re c r is­

t a l i z a r  una vez e l destilado en cloroformo/pentano fun 

de e l benzol 1-brom o-2,4-diclorosulfonilico a 103-1063.

b) i-bromo—2 ,4-dimercapto—benz ol
Una suspensión de 53,1 g de benzol 1-bromo-2,4- 

d ic lo rosu lfon ílico  en 90 cm̂  de agua y 270 crn.3 de áci­

do clorhídrico conc. se mezcla en porciones en el p la­

zo de 3# horas a temperatura de ebullición  con una 

mezcla de 105 g de estaño y 39 g de cinc. A continua­

ción se gotean aún durante 30 minutos 200 crn̂  de ácido 

clorhídrico conc. Una vez enfriada se ag ita  l a  mezcla 

de reacción cuatro veces, cada una con 400 cm3 de clo­

roformo, e l extracto clorofórmico sé lava neutro con 

solución de cloruro sódico saturada, se seca sobre sul 

fa to  de magnesio y e l disolvente se d e st ila . DI re s i­

duo, e l 1-bromo-2,4-dimercapto-benzol en bruto, se des 

t i l a  en a lto  vacio . P .á . 111-1143/0,17 mm Hg.

c) 1-bromo-2,4-dibe nci1orne rc apt o-be nz ol
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A una solución de 22,1 g de 1-bromo-2 ,4-dimercap- 

to-benzol y 8,0 g de sosa cau stica  en 50 cm3 de agua y 

100 om.3 de etanol se gotean a temperatura ambiente, en 5 

minutos, 25,4 g de cloruro bencílico  y l a  mezcla se ca^ 

l ie n ta  una hora hasta h erv ir. Despuás de e n fr ia r  a  103 se 

mezcla l a  mezcla de reacción con 200 cm̂  de agua y se agí 

t a  cuatro veces, cada una con 300 cm-3 de cloroformo. Los 

ex tractos clorofÓrmicos reunidos se secan sobre su lfa to  

de magnesio, e l  disolvente se d e s t i la  y e l  residuo se des 

t i l a  a 0,03 mm Hg, con lo  que se obtiene e l  1-bromo-2,4- 

di be ncil omercapt o-benzol en bruto a 200-2303. Despuás de 

re c r is t a l iz a r  en áter/pentano funde e l  compuesto a  64-633.

d) Acido 2, 4-dibencilomercapto-be nzoico

Una solución de 4 ,0  g de 1-bromo-2,4-dibe ncilo- 

mercapto-benzol en 70 cm*̂  de á te r  abs. se mezcla a -503 

en una so la  vez con 7 cm.3 de una solución de 20% da 

b u t i lo - l i t io  en heptano. Despuás de 5 minutos se in ­

troduce a igu al temperatura una rápida corriente de 

bióxido de carbono, despuás de 30 minutos se r e t ir a  e l  

baño de re frigeración  y se continua con l a  alimentación 

de bióxido de carbono durante otros 45 minutos, con lo  

que l a  mezcla de reacción se ca lien ta  a 7 -  103. A con 

tinuación se en fria  l a  mezcla a 03, se mezcla con 30 

cm3 de ácido clorhídrico 2-n, se, diluye con 100 cm3 de 

agua y se a g ita  tre s  veces, cada una con 150 cm3 de 

á te r . Los extractos e tá r ico s reunidos se lavan dos ve­

ces, cada una con 50 cm.3 de solución  de cloruro sódico 

saturada, se seca sobre su lfa to  de magnasio y e l  d iso l­

vente se d e s t i la . 31 residuo, e l  ácido 2 ,4-dibencilo- 

mereapto-banzoico, se r e c r is t a l iz a  en áter/pentano.
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P .F* 170-1733.
e) Àcido 2 ,.4-dimercapto-benzoico

En 11,0 g de àcido 2,4-dLbenoilomercapto-benzoico 

e.n 200 cm3 de amoniaco líquido se introducen pequeños 

trozos de sodio hasta que l a  solución se mantenga du­

rante un periodo de 30 minutos intensamente azul* Des-* 

pués de agregar una punta de espátu la  de cloruro amónico 

se d e ja  evaporar e l amoniaco, e l  residuo se disuelve en 

100 cm3 de agua y l a  fa se  acuosa se extrae dos veces, ca­

da una con 50 cm̂  de cloroformo* La parte acuosa se pona 

a  continuaci ón àcida con ácido clorhídrico 2-n y se agi­

t a  tre s  veces, cada una con 200 cm3 de é te r . El extracto 

e tá rico  se lava  dos veces, cada una con 100 cm.3 de so­

lu ción  de cloruro sódico saturada, se seca sobre su lfa­

to  de magnesio, e l  disolvente se d e s t i la  y e l residuo 

se sublima en a lto  vacío a  una temperatura del baño de 

1803* Después de r e c r is t a l iz a r  e l  sublimado en clorofor­

mo, funde e l  ácido 2,4-*3imercapto-benzoico a 190-2053*

N O T A
D escrita suficientemente l a  naturaleza del in­

vento, a s i  como l a  manera de re a liz a r lo  en l a  p rác ti­
ca, debe, hacerse constar que l a s  disposiciones ante­

riormente indicadas, son su sceptib les de modificacio­

nes de detalle  en cuanto no alteren  su principio  fun­

damental* También se hace constar que e l invento se re­

f ie re  a  una So lic itu d  de Patente, presentada en Suiza, 

con fecha 29 de noviembre de I963 n% 14*620/63, aco­

giéndose por lo  tanto a  lo s  beneficios que conceden 

lo s  Convenios Internacionales en v igor, siendo lo  que 

constituye l a  esencia del referido  invento y por lo
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que se s o l ic i t a  la ten te  de 

España, sobre: '(PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

ÁCIDOS DMRCÁPIO-BENZOICOS"; caracterizándose por lo  

sigu ien te :

1ñ.- "Procedimiento para l a  obtención de ácidos 

dimercapto-bejuz oicos" de fórmula general

s in  que sean vecinos lo s  tre s  su stituyen tes, a s í  como 

de sus sa le s  a lca lin as y a lca lin o -tá rre a s , caracteri­

zado porque se reduce un benzol halógeno 2 ,4-dihalógeno 

su lfo n ílico  donde e l halógeno supone un átomo de cloro 

o bromo, e l producto de reducción se bencila, se t r a ta  

l a  composición bencilizada con l i t i o  b u tílico  y dióxi­

do de carbono, se acidula l a  mezcla de reacción  y se 

d isocian  lo s  grupos ben cílico s, e l  ácido dimercapto- 

benzoico obtenido se transforma en caso deseado en sus 

sa le s  a lc a lin a  o a lca lin o -te rre a s .

2 3 . - Procedimiento según reiv indicación  1a, 

caracterizado porque l a  reducción se l le v a  a  cabo con 

una mezcla de estaño-cinc en ácido clorh ídrico .

33 .- Procedimiento según reiv indicación  1§, ca­

racterizado porque l a  ben cilización  se r e a liz a  con cío 

ruro bencílico  a hidróxido sódico.
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43+- "Procedimiento para l a  obtención de ácidos 

dimercapto-benzoicos"tal y como queda sustancialmente 

descrito  en l a  presenta Memoria..

E sta  Memoria consta de 9 hojas e sc r ita s  a máqui-
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