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vProcedimiento para la preparacidén de deriva-
dos del #cido antranflicor.
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SANDOZ, A.G., entided suiza, residente en Besgilea,
Sulza.
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La presente invencidn me relaciona con nuevos
compuestos heterocfelicos y un procedimiento para su
producci én.

La presente invencidn proporciona compuestos

de férmula general I,
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en la qus R4 significe un radical slquilo que contiens
de T a6 dtomos de carbono inclusive o un radical aral-
quile qus contliens de 7 8 9 dtomosg de carbono inclusive,
¥ R2 significa un &tomo de hidrégeno, cloro o bromo, con
la condicién de qus por lo menos uno de los simbolos R,
debe significar clorc o bromo, y sus salesg.

La presente invencién proporciona un procedimien—
t0 para la produccién de los compuestos I y sus sales,
caracterizado porque se condensa un compuesto de Lérmuls
general II,

Ro=
2 II

en la qus Rq ¥ R, tienen los significados arriba indica-

2
dos, con fcido o-clorobenzoico 0 una sal alcalins del

mismo en un disolvente orgfnico inerte y en presencia de
un catalizador de condensacidn y, cuando se requiere una

gal se efectis la sslificacidn.
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&1 4cido o-clorobenzoico se usa preferentemente
en la forma de su gzl sbdica o potdsica mientras qus el
catalizador de condengacién es bronce de cobre. La resg
cibn se efectlla 2 una temperatura externs de zproximade
mente 140 a 220°C, la cusl corresponde & uns temperatu~
ra interna de sproximadamente 120 a 20000, preferentenen
te, sin embargo, a uns temperatura externs de aproxima—
damente 160 a 180°C, corregpondiente a una femperatura
interna de aproximadamente 135°Co El tiempo de reaccidn
queda comprendido entre 5 y 24 horas. Cuando se us2 un
compuesto monohalbgeno~-gubgtituido de férmuls general II,
el tiempo de reaccibn es de aproximadamente 5 a T, mien-
tras que para el campuesto dihalbgeno-substituido eg de
15 a 24 horas. Son disolventes orgdnicos adecuados que
son inertes bajo las condiciones de la reaccidn log al-
coholes con puntos de ebullicidn entre los 120 a 180°C,
preferentemente el 4-metil-~pentanol~(2).

Un método preferido para efectuar el procedimien—
t0 del invento consiste en calentar en un condensador =l
reflujo a una temperatura interns de 13500 durante 15 ho
ras une mezcla del o~clorobenzoato potdsico, un compues—
40 IT dicloro-substituido, bronce de cobre y 4-metil-pen
tanol-(2). Despuds de haberse finalizado le reaccibn, se
alcaliniza le mezela de la reaceidn con una solucidn
acuosa de carbonzto alealino ¥y ge gomete a una destila~
cién el vapor, Se filtra el residuo de la destilacién,
ge acidifica el filtrado y se aisgla y purifica el compues
to I resultente en forma de por si conocide, por ejemplo
mediante recristalizacién, y luego se convierte opcional

mente en una de sus gales.



52%2@%4-

Los materisles inicisles de £érmula gensral II
son nuevos y Jjuntamente con el procedimiento pars su
produccidén también forman parte de la presents inven-

cidn, Los compuestos II pusden producirse como sigue:

5. Se convierts un compuesto de f£érmula general VI,
A
0, v sH
RE

en la que R2 ¥iene el significado arriba indicado, en
forma de por sf conocida en su derivado S-alquileo o
S-aralquilo y se reduce égte a continuscidn p.ara former
el compussto degeado de f6rmulas genersl II. La conver-
10. sién en el derivado S-glquilo y derivado, S-aralquilo
gss efectls preferentemente por reaccibn con un cloruroc
o bromuro alquilico o aralauflico o un sulfato dialqui-
lico, mientras qus 1la reduccién ge efectha preferente-
mente con hidrbgeno naciente. Los compuestos de la fér-
5, mula general VI pueden producirse reduciendo un compues

to de férmula general V,
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en la que Ry, tiens el significado arriba indicado, en
golucidn alcelina con sulfuro de sodio. Los coampuestos
de fdrmula genersl V pueden producirse haciendo reac-

cionar un compussto de férmula gensral IV,

~ 2

By

50,01

2

4 | Iv
N

O N '
R

2

an la que R2 tiene sl significado arriba indiocado, en
golucidén acuose con yoduro ds potasio y pirosulfito de
godio o yoduro de potasio y dcido fosforoso.

El compussto de f£érmula gensral IV puede produ-
cirse calentando un compuesto de férmule general III,

R -

2 III
O,N ;
Ry

en la que R, tiense el significedo arriba indicado, con

dcido cloro:ulfém‘.co hagta 100 a 14-500. La reaccién del
compuesto III con dcido clorogulfénico solo proporciona
un producto de reaccidén uniforme cuendo ambos substitu-
yentes R, gignifican cloro o bromo. Cuando se usa como

meterial inicial un compuesto III en el que uno de los
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substituyentes R, significa hidrbgeno, es necesario se~
parar la mezcla de isdmeros resultante de la clorosulfo
nacibn en forma de por sf conocide, por ejemplo por deg
tilacién fraccionada, y aiglar el compuesto deseado de
férmulea gensral IV en esta forma.

Log compuestos monohalégeno—gsubstituldos de f£ér-
nule gensral IV pusden, sin embargo, obiensrse también
gin la separacidn en isfmeros arriba descrita, mediante
la diazotizacién de una 3-nitroanilina monohel §geno-subs
tituida correspondiente en forme de por si conocida y la
reaccidn de la sal de diazonio resultante en forma de
por si conocida con didxido de azufre qus ha sido disusl
40 en un disolvente orgénico inerte, por ejemplo dcido
acético glacial.,

Los compusstos I son ecompuestos cristalinos a la
temperatura amblente y pusden convertirse en sus sales
por reaccidén con lag bases corregpondientes. Son sales
adecuadas las geles de sodio, potasio, litio, amonio,
calcio y magmesio., Sin embargo, las sales de trialquile
amonio, o de mono-, di~ o trislcanclamonio, por &jemplo
trietilemonio, etanolamonio, dietanolsmonio o trietanocl~
aemoni o, también pusden usarss.

Los compuestos resultentes de f£érmule general I
y sus sales se caracterizan por efectos antifloglsticos,
snalgésicos y antipirdticos. Asf, afin cuando se aplican
en dosis bajas, inhiben el desarrollo de edemds infle-
mator{os, reducen la temperatura del cuerpo de animales
febriles y elevan el umbral del dolor. Pusden usarse sig
+émicamente o0 localmente en la terapia.

De los compusstos ds férmula genmsral I se ha en-
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contrado que el 4cido N-(2,6-dicloro~3=bencilmercapto-
~fenil)~antranflico es especislmente Gtil.

Una dospificacién diaria adecuada de los compuss-—
tos I y sus sales es de 50 & 500 ng.

Los compuestos del invenio y gus sales pueden
userse por s{ mismos como productos farmacduticos o en
le forma de preparaciones medicinales adecuadas para
aplicarge, por ejemplo en forma oral o parentérica. Con
el fin de producir preparacionss medicinsles adecuadas
ge trabajan los compuestos con adyuvantes orgénicos o
inorgénicos qus sean imsrtes y fisiolébgicamente acepta-
bles. Los siguientes son ejemplos de tales adyuvantes:
pare tabletas y grageas : lactosa, almidbn, talco y

deido egtedrico;

solucionss de azfcar de cag

para Jjarabes
#ia, azlicar invertido y glu

cosaj
para soluclones inyectables : agua, alcoholeg, gllioerina
¥ aceltes vegetales.
Lag preparsciones pusden ademds contensr adecusdos sgen=
tes de conservacidn, esgtabilizacidén y humectacién, faci-
litadores ds la solucidbn, substancias edulcorantes y co=
loranteg y sromatigantes.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas
lag temperasturas estdn indicades en grados Centfgrado.
EJEMPLO 1: Acido N~(2,6-dicloro~3j-metilmercapto~fenil)=

antranflico,
&) Sulfocloruro 7,4~dicloro-3-nitrobencénico.
Se efiaden 300 g ds 2,6-dicloromitrobencenc &

500 cc de 4cido clorosulfénico & la temperastura smbiente
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mientras se agita y se dejs reposar la mezcla & una tem=~
peratura interna de 145° durante dos horas. Lusgo se
vierte la mezcla gobre 4 kg de hielo, se filtra & unz
femperatura de -l-5°, se lava perfectamente con agua ¥y
ge seca. Se sigue trabsjeando el disulfuro directamente
del sulfocloruro 2,4~dicloro=j~nitrobencénico bruto.

b) Disulfuro 2,2',4,4'~tetracl oro=3, 3'=dini tro~difenfiico,

Se agita a una temperatura de bafio de 70° unz mez
cla de 480 g de sulfocloruro 2,4~dicloro=3-nitrobencéni-
co, 27,5 g de yoduro potésico y 400 cc de agus hasta que
el yodo se separa.

Se afiade por gotas una golucidén de 418 g de piro=-
sulfito de sodio en 720 cc de agu=m en el transcurso de
aproximadamente 3 horas de f¥al modo que siempre se halle
presente una pequefia cantided de yodo en la solucién y
después da haberse afiadido la mitsd de esta solucibn por
gotas, se eleva la temperatura del batio hagta 900. Deg-
pués de enfriar, se filtra la mezcla, se lava perfecta-
mente con ggua y se seca. lediante la cristalizacién en
acetato etflico, se obtiens disulfuro 2,2',4,4'-tetra~
cloro=3, 3! ~dinitro~difenflico puro con un P.F. de 180~
182°,

0) 2,4~dicloro-3-nitrotioanigol.

Se afiade por gotas una solucidn de 19,8 g de sul~
furo de sodio al 60 % y 26,2 g de hidréxide sbdico en
400 cc de agus a uns sugpensidn de 194 g de disulfuro
792" 44,4' ~tatracloro~3, 3'-dinitro~difenflico en 800 cec
de metanol en el itranscurso de media hora & la tempera-
tura ambiente y se completa la reaccibn dejando reposar

1= mezcla de la reaccidn a la temperatura ambiente du-
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rante madig horaz ¥y en un bafio de Maris a 55° durante
ung hora. Se filtra la solucidén resultante, se diluye
con 600 cc de metanol y 200 c¢c de agua y se afiaden ge-~
guldamente por gotas 136 cc de dimetilsulfato mientras
se agita & la temperaturs ambiente. Despuds de media
hora se efiaden 60 cc de hidréxido sbdico sl 30 % mien-
tres se enfrfa ligeramente y se agita la solucidn duran
te otros 15 minutos. Se diluye la solucién con 2,7 1li-
tros de agua, se filtra, se lava perfectemente con sgua
y se saca, Degpuég de la crigtalizacidn en n-~hexeno, ge
obtiens el Z,4-dicloro~3-nitrotioanigol puro con un P.F.
de 100-102°,

d) 2,4-dicloro=3~anino-tioanisol.

Se agite a una temperstura de baio de 110° ung
mezela de 10 g de 2,4-dicloro-3-nitro-tiocanisel, 7,1 g
de polvo de hierro y 20 cc de agua, se afiaden por gotas
0,5 cc de deido clorhidrico concentrado en el transcur-
o de ung hors y seguldamente se agite la solucibn du-
rante otra hora. Despuds de enfriar se afiaden 100 cc de
cloroformo, se filtra luego la solucibén y se separs la
capa cloroférmice. Daspuds de secar sobre sulfato megnd
gico, e evapora la golucibn y gse cristalize el residwo
de la evaporacidn ds 50 cec de n-hexano. El 2,4-dilcloro-
3-amino-tioanigol puro resultante tiene un P.F, de 51-
54°,

e) Acido N-(2,6-dicloro-3-metilmercapto~fenil)-antranf~

lico.
Se caliente hasta ebullicidn al reflujo mientras
se agita a una tempersturs de bafio de 150° durante 5

horas una mezcla de 21,3 g de o-clorobenzoato potdsico,
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25 g de 2,4-dicloro-3-amino=tiocanigol, 1,5 g de bronce
de cobre y 100 cc de 4-metil-pentanol~(2). Seguidamsnte
ge afiaden a la mezcla de lz reaccidn 20 g de carbonato
abdico y 100 cc de sgua y se efectfiim la destilacibén al
vapor. Se filtra el residuo de la destilacibén y se aci~
difica &l Rojo Congo con sproximadesmente 50 cc de 4cido
clornfdrico concentrado. Se filtre ¥y se seca el 4ocido
carboxflico setable que ss separa. Degpuss de cristali-
zar de 180 cc de acetato etflico y luesgo ds 100 cc de
etanol, se obtiens el Acido N-(2,6-dicloro—3-metilmer—~
capto~fenil)~antranflico puro con un P.F, de 229-2310.
EJEMPLO 23 Acido N~(2,6-dicloro-3-bencilmercapto-fenil)~
antranflico.

a) Bencilsulfuro 2,4-dicloro-3-nitro-fenflico.

Se efectfia la reaccidén en forma anéloéé e le des
crite en el Ejemplo 1 o), utilizdndose las siguientes
centidades: 150 g de diswlfuro 2,2',4,4'~tetracloro=3,3'-
dinitro~difentlico, 600 cc de metanol, 15,3 g de sulfuro
de sodio al 60 %, 20,3 g de hidrbxido sédico en 310 occ
de agua y 127 cc de cloruro bencflico. Se diluye la so-
lucidn con 500 oc de agus, se filtra, se lava y se seca.
Despuds de cristalizar de 400 cc de etanol, se obtiene
el bencilsulfuro 2,4~dicloro~3-mitro-fenflico puro con
wn PoF. de 92-93°,

b) Bencilsufuro 2,4=diclorow-3-amino-fenilico.

Se efectfia 1la reduccidn en forme anfloga & la
descrita en el Ejemplo 1 d) con: 152 g de bencilsulfuro
2,4~dicloro~3-nitro-fentlico, 81 g de polvo de hierro,
600 cc de agua y 5,7 cc de dcido clorhfdrico concentra=-

do. Despuss de cristalizar el residuo de la evaporacibén
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de cloroformo en 100 cc de etanol absoluto, se obtiens
8l bencilsulfuro 2,4=~dicloro~3~amino-fenflico puro con

un P,F. de 59~61°,
o) Acido Ne(2,6~diclore=3~bencilmercspto-fenil)-antra-

nflico.

Se calienta hasta ebullicidn al reflujo mientras
ge agita a una temperatura de befio de 160° durante 15
horas uns mezcla de 15,6 g de o~clorobenzoeto potdsico,
25 g de bencilswlfuro 2y4-dicloro-3-smino-fenilico, 1,1
g de bronece de cobre y 100 cc de 4e~metil-pentanol-(2).
Lusgo se afiaden & la mezcla de la reaccibn 17 g de car-
bonato sbdico y 90 cc de agua y se destila al vapor. Se
filtra el residuo de la destilaecién y se acidifics al
indicador Rojo Congo con sproximademente 45 oc de deido
clorhfdrico.

Se extrase el 4cido carboxilico que se separa con
200 cc de cloroformo, se lava la capa clorofdérmica con
50 cc de agum, se sece sobre sulfato sbédico y me evapora.
Despuds de cristalizar dos veces en aceteto etflico, me
obtiens el #Acido N=(2,6=-dicloro=3-bencilmercepto-fenil)-
entranflico puro con un P.F. ds 220-2220.
EJEMPLO 3: Acido N=(2,6=dicloro-3-igobutilmercapto~fonil)-=

antranflico.
a) Sulfuro 2,4=dicloro-3-mtro~fenil-isobut{lico.

El sulfuro 2,4-diclorow=3~nitro-fenil-isobutilico
con un P.E. de 152°/0,2 mn de Hg se obtiene del disulfu~
ro 2,2',4,4'=tetracloro~3, 3'~dini tro=difenf{lico mediante
la disociacidén del enlace disulfiirico y subsiguiente alqui
lacién con bromuro isobubtilico, en forma andloga a la deg

crita en el Ejemplo 1 ¢).
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b) Sulfuro 2,4-dicloro-3-amino~fenil-isobutflico.

El sulfuro 2,4~dicloro-3-anino-fenil-igobutflico
con un P.E. de 115°/0,1 nm de Hg se obtiens por reduc-
eidn del swlfuro 2,4~dicloro-3=-nitro~fenil-isobutilico
mediente un procedimiento andlogo al descrito en el
Ejemplo 1 4d).
¢) Acido N-(2,6=~dicloro-3-igobutilmercapto~fenil)=an~

tranflico.

Se calienta hasta ebullicida al reflujo mientras

se agita 8 una temperatura de bafio de 160° durante 15 ho
ras una mezcla de 21,2 g de o-clorobenzoato potésico,
30 g de sulfuro 2,4~dicloro—3-amino-fenil-igobutilico,
1,5 de bronce ds cobre y 120 cc de 4-metil=-pentancl-
(2). Lusgo se safiaden a 1la mezcle de la reaccidn 20 g de
carbonato sbédico y 120 ¢c de agua y se efectls la desti-
lacién al vapor. Se filtra el residuo de la destilacién
¥y s8 acidifica al indicador Rojo Congo con aproximadamen
te 55 cc de dcido olorhidrico concentrado. Se extrae el
deido carboxflico precipitade con 250 ce de eloroformo,
se lava la capa cloroférmice con 75 cc de agus, se seca
sobra sulfato sbdico y se evapora., Despuds de cristali-
zar 2 veces de éter ds petrblso de punto de ebullicidn
bajo, @e obtiens el &cido Ne(2,6-dicloro-3-isobutilmer-
capto=fenil)~antranflico puro. con wn P.F. de 129~131—°.
EJENPTO 4: Acido N-(2-cloro-5-metilmercapto-fenil)-an-
tranflico.
8) 4~cloro-3-amino~tioanigol.

Se afiade en porcionss un total de 44,7 g de pol-
vo de hierro a una solucidn de 50 g de 4-cloro—3-nitro-
~tioanisol, 8,8 cc de dcido clorhfdrico comcentrado y
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150 cc de metanol mientras se agites & una temperatura
de bafio de aceite de 100° en el trangcurso de media ho-
ra y se hierve durante otras 5 horas.

Se alcaliniza la mezcle de la reaccidn con 15 ce
de hidréxido sédico concentrado y se evapora el metanol
en un vacfo. Se afiaden al residuo 120 cc de sgua y 150
cc de cloroformo y luego se filira. Después de separar
la capa cloroférmicae, ge lava ésta con agum, se evapors
¥y se destila en un vacfo. La fraccién principal, el 4~
cloro~3-amino~tioanisol, tiens un P.E. de 158=160%/12 mn
de Hg.

b) Acido N~(2~cloro=5-metilmercepto-fanil)-sntranfiico.

Se celienta hasta ebullicibn al reflujo mientras
ge agita a una temperaturs de bafic ds 180° durante 5 ho-
rag una mezcla de 50,0 g de o-clorobenzoato potdeico,
49,1 g de 4~cloro~3~amino-tioanisol, 0,5 g de bronce de
cobre y 160 cc de 4-metil-pentancli-(2). Seguidamente se
afiaden 8 ls mezcla de la reaccién 45 g de carbonato sb-
dico y 250 cc de aguas y se degtila al vapor. Se filira
el residuo de la destilacidn y sa acidifica gl indicador
Rojo Congo con aproximademente 125 oc de &dcido clorhidri
co concentrado, Se separa el £cido oarboxflico precipi-
tado por filtracidén y se ssca. Despuds de cristalizar 2
veceg, cada vez en 150 oc de acetato etflico, me obtie-~
ne el deido N-(2-cloro~5-metilmercapto-fenil)-antranfli
co puro con un P.F, de 163~1659,

EJEMPLO 5: Acido N-(2-cloroe—3-metilmercapto-fenil)-an-
tranf{lico,
&) Sulfoclorurc 2e~cloro=-3-nitro-bsncénico.

Se afiade por gotas una solucidn de 48,4 & de ni~-
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2=cloro=3-nitroanilina y 1020 e¢c de &cido clorhfdrico

concentrado mientres se gsgita en sl trenscurso de aproxi
madanente media hors & una temperstura de 0°, se dejs
reacclonar luego la mezela durante otros 15 minubos.

Se aflade esta solucién diazo fria por gotas & una
solucién de 16,2 g de cloruro clprico, 39 cc de egua y
1200 cc de £eido acético glacisl, en el cual se han di-
suslto 28 % de didéxido de azufre, en el transcurso de
ung hors y a une tempersturs interna de 25~30° y se agi-~
ta durante otros 15 minutos. Se vierte la mezcla de 1la
reaccidn en 3200 cc de agus heladsz, se gepara la substan
cia precipitada por filtraocién y se seca. Despuds de crig
talizar en una cantidad 3 veces mayor de éter isopropfli-
co, se obtiens el sulfoclorure 2-cloro-3-nitrobencénico
purc con wn P.F, de 76-18°.

1) Disulfuro 2,2'-dicloro-3,3!-dinitro-difenflico.

Se aflade por gotas unz solucidn de 97,5 g ds sul~
focloruro 2-cloro~3-nitro-bencénico en 95 cc de 4cido
acético glacial & una solucilén de 171,3 g de &cido fos~
foroso y 6,3 g de yoduro potdesico en 135 ac de agus mien
tras se agita a uns temperatura interna de 85Q en el
transcurso de una hora y se deja finslizer la reacclén
durante otra hors y media a una temperstura interna de
95%, Despuds de haberse afiadido por gotas 950 cc de ague
a la solucidén se enfria, se filtrs y se seca. Después de
crigtalizar 2 vecss, cadae vez de una cantidad 30 veces
mayor de 4-metil-pentencl-(2), se obtiens el disulfuro
2,2V=dicloro=3, 3'~dinitro=difenflico puro con un P, ¥.
ge 179-181°.
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¢) 2-cloro-3=-nitro-tiocanisol.

Se afiade por gotas una solucidén de 22,4 g de no-
nahidrato de gulfuro sbédico y 10,6 g de hidréxido sbdi-
co en 160 cc de agus 2 une guspensibn de 60,4 g de di=-
gulfuro 2,2'=dicloro=3,3'~dinitro-difenflico en 240 cc¢
de metanol e une temperatura de 200 en el trangcuraso de
15 minutos y luego se sigue agitando & una temperatura
interna de 50° durante tres cuartos de hora. Se gepara
la golucidén de particulas no disueltas por filtracidn
y se afiaden por gotas 50 c¢c de sulfato dimetflico mien-
trag se agita a la tempersturs smbiente en el transcur-
80 de media hora. Despuds de media hora, se afiaden 24 co
de hidréxido abdico concentrado y 1100 cc de agua y deg~
puds de enfrier a 0°, ge filtre y se seca. Degpués de
crigtalizer de una cantidad 8 veces mayor de aleohol iso
propflico, se obtiens el 2~cloro-3-nitro-tioanisol puro
con un P.F. de 94-96°.

d) 2-cloro-3-amino~tioanigol.

Se afiade por gotas mientras se agita una solucibn
de 55,7 g de 2=-cloro-3-nitro-tioanisol en 280 cc de eta-
nol a una mezcla de 59 g de polvo de hiarro, 5 cc de dci
do clorhfdrico concentrado y 90 cc de agua 2 una tempera
ture de batio de 1300 en el transcurso de una hore y lue-
g0 se calienta durante olra hora. Se evapora la mezcla
de la reaccidn, se trata el residuo de la evaporacién con
250 cc de cloroformo caliente y se filtra. Después de se-
parar la capa cloroférmiea, se lava y se evapora. Despuds
de cristalizer el residuo de la evaporacidn de una centi-
dad 9 veces mayor de éter/dter de petrbdleo de punbto de
ebullicién bajo (1:2), se obtiens ol 2~cloro-3-amino~tig
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anlgol puroe con un P.F., de 45-470.
e) Acido N~(2=-cloro-3-matilmercepto-fanil)-antranflico.
Se calienta hasta ebullicidn al reflujo mientras

se agits a una temperatura de bafio de aceite de 160° du-
rante 17 horas una mezcla de 67,3 g de o-clorobenzoato
potdsico, 40,0 g de 2-cloro-3-amino-tioanisol, 3,3 & de
bronce de cobre y 210 cc de 4-metil~pentancl=(2). Segul-
damente se afiaden a la mezcla de la reaccidén 45 g de car
bonato potdsico y 400 cc de ague y se destila al vapor.
Se filtra el residuo de la destilacién y se acidiflica al
indicedor Rojo Congo con sproximedaments 175 ce de dcido
clorhfdrico concentrado. Se separa el dcido carboxflico
precipitado por filtracidén y se seca. Después de orista-
lizar 2 veces, cada vez de uns cantidad 10 veces meyor
de acetato etf{lico, se obtiene el dcido N=(2-cloro=3=me-
tilmercapto~fonil) ~ antranflico puro con un P.F, de 206~
208°.

EJEMPLO 63 Acido N-(2,6=-dibromo-3-metilmercapto-fenil)-

antranflico.

a) Sulfocloruro 2,4=-dibrome=3-nitrobencenc.

Se afiaden 214 g de 2,6-dibromonitrobenceno a 396 oc
de dcido clorosulfénico mientras se agita a la temperatum
re embiente y ge deja reposar la mezcla durante 2 horas
a. una temperatura interna de 145°, Luego se vierte la mez
c¢la sobre 4 kg de hielo, se filtrae a una temperatura de
-ln3°, se lava perfectamente con agua y se seca., Se disuel-
ve el compussto en 330 cc de cloroformo y se afiade luego
un 1itro de n~hexano. Se enfrfa y se filtra la solucidn.
El sulfocloruro 2,4-dibromo~3~nitrobencénico puro resul~
tante tieme un P.F. de 116-118°.



b) Diswlfuro 2,2'~4,4'~tetrabromo-3, 3'~dinitro~difenfli~

CO.

Se egita e una temperstura de bafio de 70° una mezcla
de 304 g de sulfocloruro 2,4-dibromo=3-nmiitrobencénico,

5, 101 g de yoduro potésico y 1500 cc de agua hasta que ol
yodo se gepara de la mezcla, Js afiade por gotas une solu-
¢idn de 304 de pirosulfito de sodio en 550 cc de egus =
una temperatura interna de 70~80° en el transcurso de
aproximadsmente 5 horas de tal modo qus se halle siempre

10. presente una pequsiis centidad de yodo en la solueidn. Se
deja reposar la solucién & una tempersture de bafio de 95°
durante medie hora, lusgo se enfria, se filtra,se lave
perfectamente con agua y se seca. Mediamnte la cristaliza~
cién de dimetil formemide, se obbiene el disulfurc 2,2'~

1_5. 444t ~tetrabromo~3, 3! ~dinitro~-difenflico puro con un P.F.
de 235-437°.

0) 2,4=dibromo~3-nitrotiaanisol.

. Se afiade por gotas uns solucidn de 7 12 & Ge sul~
furo de sodio &l 60 % y 9,5 g de hidréxido sbdico en 145
20. cc de z2gua a una guspensidn de 98,3 g de disulfuro 2,2'-
4,4'~tetrebromo~3, 3'~dini tro—~difenflico en 700 cc de me~
tanol & la temperatura ambiente en el transcurso de medim
hora y se deja finalizar la reaccidén durante medie hora
a la temperatura ambiente y unz hora a une temperatura
25, de bafio de 700. Se filtra la solucién resultante, se di-
luye el filtrado con 150 cc de metanol y luego se afiaden
por gotas 49 oc de sulfato dimetilico mientras ge agita
a una temperatura interns de sproximadamente 40°, Des-
pués de media hore, ge afiaden por gotas 23 cc de hidréxi-
30. do gbédico al 30 % mientras se enfrfa ligeramente y se gi=
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gue agitando durante 15 minutos. Se diluye la solucién
¢on un litro de agus, se filira, se lava perfectamente
con ggua y se geca. Degpuds de cristalizar en etanol al
90 %, se obtiens el 2,4-~dibromo-3-nitrotiocanisel puro
con un P.F. do 102-104°,

d) 2,4=dibromo=3=amino~tiocanisol.

Se agita a una temperatura de bafio de ‘HOO uns
mezcla de 75,5 g de 2,4~dibromo~3-nitrotioanisocl, 50 g
de polvo de hierro y 300 cc de agua. Se afiaden 105 cc
de dcido clorhfdrico concentrado en el transcurso de uns
hora y tres cuartos y seguidamente se caslienta durante
otras 4 horas. Degpuds de enfrier ge afiaden & la mezcla
300 oc de cloroformo y 155 cc de amoniaco concentrado y
ge filira. Se smepara la capa clorofdrmica, se seca sobre
sulfato magndgico y se evapora. Despuds de crigtalizar
el residuo de la evaporacd 6n en etanol, se obtiens el
z,h&brgggfgl-tioanisol puro con un P.F. de 84~86°.

e)  Acido N~(2,6-dibromo-3-metilmercepto-fenil)-antra-
allico.
Se calienta hasta ebullicibn al reflujo mientras

ge agite & una temperatura de bafio de 180° aurante 24
horas una mezcls de 49,2 g de o-clorobenszoato potédsico,
50 g de 2,4~dibromo-3-amino-tioanisol, 2,4 g ds bronce
de cobre y 270 ce de 4-metil~pentanocl-(2). Seguidamente
se afiaden a la mezcla de la reaccidn 30 g de carbonato
potdsico y 200 cc de agua y se destila al vapor. Se fil-
tra el residuo de la destilacidén y se acidifica al indi-
cador Rojo Congo con eproximadamente 100 cc de dcido
clorhfdrice concentrado. Se separa el 4cido carboxflico

precipitedo por filtrseién y se seca. Daspués de crista-
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1lizar 2 veces en acetato etflico, se obtienme el fcido

N~(2,6~ai bromo=3=metilmercapto~fonil)-antranfiico puro

con un punto de descomposicida de 24T~243°.

EJEMPLO 7: Acido Ne(2,6~dibromo=3-bencilmercapto~fenil)-
antranflico.

g) Bencilsulfuro 2,4~dibromo=3-nitro-fenflico.

Se efectlia la reaccién en forma anfloga a la des-
crita en el Ejemple 3 ¢), utilizdndose las siguientes
cantidedest 93,6a§yhisulfuro 2,2y 4,4 =tatrabromo=3, 3!~
di i tro~-difenflico, 360 cc de metanol, 7 g de sulfuro sé
dico el 60 %, 9,5 g de hidréxido addico en 150 ce de agum
y 57 ec de cloruro bencflico., S8 diluye la solucidn con
300 cc de agum, se filtrm,pe lave y se seca. Degpuds de
crigtalizer en acetato etflico, se obtiens el bencilsul«
furo 2,4~dibromo=3=nitro-faenilico puro con un P.F. de
135-131°
b) Bencilsulfuro 2,4~dibromo—3-amino-fanflico.

Se efectéa la reaceibn en formo andloga a la des~
crita en el Ejemplo 3 d) con 83 & de bencilasulfuro 2,4~
dibromo~3~pitro~-fenflice, 45 g de polvo Ge hierro, 330 co
de agua y 95 cc de deido clorhfdrico concentrado. Despuds
de cristalizar el residuo de la evaporacidn de cloroformo
en metanol, se obtiens el bvencilsulfuro 2,4=-dibromo=3~ami
no~fenflico puro con un P.F, de 79—810.

c) Acido N~(2,6-—dibromo-—}-benoilmercapto-:fenil) ~gntrenf -

Lico.
Se calienta hasta ebullicidn al reflujo mientras

ge eglta a una temperatura de bafio de 180° durante 24 ho-

reg una mezela de 43,1 g de o-clorobenzoato potdsico, 55 g

de bencilsulfuro 2,4-dibromo=3=emino-fenflico, 2,1 g de
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bronce de cobrs y 195 cc de 4-metil—pentanol~(2). Lusgo
se afiaden a la mezcla de la reaceidn 45 g de carbonato
potégico y 400 cc de agua y se efectla la destilacién al
vepore. S¢ filtra el residuo de la destilacidn y lusgo =me
acidifica al indicador Rojo Congo con 150 cc de &eido clor
hifdrico concenirado. Se extrae el dcido carboxflico preci-
pitado con 450 cc de cloroformo, se lava la capa clorofbr—
mica con agua, se sece sobre gulfato magnésico, se filtra
¥y se evapora. Después de oristelizsr el residuwo de la eva
poracldn 2 veces en acetato etflico, se obtiene el 4cido
N~(2, 631 bromo~3~bencilmercapto=fenil) -antranflico puro
con un punto de descomposicidn de 23.8-2400.
NOTA

Descerita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asl como la maners de realizarlo en la prédctica, de-
be hacerse conster que las disposiciones enteriormente in
dicadas, son sugceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundamenta. Tembién se ha-
ce constar qus el invento corregponds a ungs Solicitudes
ds Patente presentades en Suiza, con fechas 3 de mayo de
1965, m 6.121/65 y 1 de diciembre de 1965, m@ 16.574/65;
acogiendose por lo tanto a los hemeficios qus concsden
los Convenios Internscionsles en vigor, siendo 1o que cong
tituye la esencie del referido invento y por lo que se so-
licita Patente de Iuvencidn por 20 afios en Egpafia, gobre:
YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO
ANIRANILICOY; caracterizéndose poxr 1o siguiente:

18 .~ "Procedimiento pars la preparacién de deri-
vados del &cido antranflico", de férmula gemsral I,
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en la que R4 significa un radicel slquilo que contiene
de 1a 6 &tomos de carbono inclusive o un radicael arel-
quilo que contiens de T a 9 &bomos de cerbono inclusive,
¥ R2 significe un 4tomo de hidrégeno, cloro o bromo, con
5 la condicién de que por lo menos uno de los sfmbolos R2
debe significar cloro o bromo, caracterizado porque se

condensa un compuesgto de férmula gemsral II,

R
) S IT
~
HN 8-R,
]
B,

en la que Rq ¥y R2 tienen los signlficados srribe indica~-

dos, con 4cido o-clorobenzoico en un disolvente orgédnico

10. inerte y en presencia de un catalizador de condensecidn.
28 ,~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque se usa el dcildo o-clorobenzoico en la

forma de una sal alcalina y el catalizedor de condensa-

0¢ién es bronce de cobre.
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3%.— Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca=-
racterizado porque la sal alcalina del 4cido g-cloroben-
zoico es la sal potdsica o la sal sgbdica.

48 .~ Procedimiento seglin cuslquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, oaracterizado porgue se producen los
compusstos II convirtiendo un compuesto de férmula geune-
ral VI, :

Vi
0N SH

en 1a que R_ tiene el significado indicado en la reivin-

2
dicacidn 1, en su derivado S-alquilo o S-aralquilo y se
reduce dste seguldemente pera formar el compuesto II de-

peado.

98 .= Procedimiento segin la reivindicacién 4, ca-
racterizado porque se produce el compussio VI reduciendo

un compussto de f£érmula gensral V,

en la gque R2 tiens el significado indicado en la reivin-

dicacién 1, en solucidn alcalina con sulfuro de sodio.
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68 ,~ Procedimiento ssgin le reiviadicacida 3,
carecterizado porque se produce el campuesto de f£érmu—~
la general V hacienic resccionar un compuesto d6 £ér-

mulse genersl IV,

D
O,X : 50,01
R2

en la que RQ tiens el significedo indicado en le reivin-
dlcacién 1, en solucidn scuoge con yoduro potdsico y pi=-
rosulfito sbdico ao yodurc potdaico y 4cido fosforoso.

78 .~ Procedimiento segfn la reivindicacidén 6,
caracterizado porque se produce el compuesto de férmule
general IV calentando un compuesto de f£érmula general

III,

II1

en la que R2 tiens el slgnificado indicado en la reivin-
dicacién 1, con dcido clorosulfdénico hagta 100 a 145°%.
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88,~ WProcedimiento para la preparacibén de deri-

g0 bh

vados del 4cido antranflico", 48l y como queda sustan-
cialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoris conste /?e 24 hojas escritas & mé-

ung gole cara, |/

!
[
I

5 quine

1. /GOMEZ €580 Y MODET

p. Figntdo: T Haendinder Puiz



	Bibliographic data
	Description
	Claims



