
PATENTE DE INVENCION 

Ref: Case 2136. 37AUÆK.

326244

"Procedimiento para l a  preparación de deriva­

dos del ácido an tran ílico ".

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

Suiza.

La presente invención se relaciona con nuevos 

compuestos h eterocíclicos y un procedimiento para su 

produce! 6n.

La presente invención proporciona compuestos 

5 . de fórmula general I ,

M od. m
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en l a  que s ig n if ic a  un rad ica l a lq u ilo  que contiene 

da 1 a 6 átomos de carbono in clu sive  o un rad ica l a ra l-  

quilo que contiene de 7 a 9 átomos de carbono in c lu sive , 

y Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, cloro o bromo, con 

l a  condición de que por lo  menos uno de lo s  símbolos Rp 

debe s ig n if ic a r  cloro o bromo, y sus sa le s .

La presente invención proporciona un procedimien­

to para l a  producción de lo s  compuestos I  y sus sa le s , 

caracterizado porque se condensa un compuesto de fórmula 

general I I ,

en l a  que R<¡ y Rp tienen lo s  sign ificad os arriba in d ica­

dos, con ácido o-clorobenzoico o una sa l  a lc a lin a  del 

mismo en un disolvente orgánico in erte  y en presencia de 

un catalizador de condensación y, cuando se requiere una 

sa l  se efectúa l a  sa lif ic a c ió n .

Rp—
I I

R2

15.



El ácido jo-clorobensoico se usa preferentemente 

en la  forma de su sa l  sódica o potásica mientras que el 

catalizador de condensación es bronce de cobre. La reac 

ción se efectúa a una temperatura externa de aproximada 

mente 140 a 220°C, l a  cual corresponde a una temperatu­

ra  interna de aproximadamente 1p0 a 200^0, preferentemen 

te , sin  embargo, a una. temperatura externa de aproxima­

damente 160 a 180°C, correspondiente a una temperatura 

interna de aproximadamente 135^0. El tiempo de reacción 

queda comprendido entre 5 y 24 horas. Cuando se usa un 

compuesto monohalógeno-substituido de fórmula general I I ,  

e l tiempo de reacción es de aproximadamente 5 a 7? mien­

tra s  que para e l compuesto dihalógeno-substituido es de 

15 a 24 horas. Son disolventes orgánicos adecuados que 

son in ertes bajo l a s  condiciones de l a  reacción lo s  a l­

coholes con puntos de ebu llic ión  entre lo s  120 a 180^0, 

preferentemente e l 4-m etil-pentanol-(2).

Un método preferido para efectuar e l procedimien­

to  del invento consiste en. calentar en un condensador a l 

re flu jo  a una temperatura interna de 135°C durante 1$ ho 

ras una mezcla del j)-clorobensoato potásico, un compues­

to I I  d icloro-substitu ido , bronce de cobre y 4-metil-pen 

tan o l-(2 ). Después de haberse fin alizado  l a  reacción, se 

a lca lin iza  l a  mezcla de l a  reacción con una solución 

acuosa de carbonato alcalin o  y se somete a una d e stila ­

ción al vapor. Se f i l t r a  e l residuo de la  destilación , 

se a c id ific a  e l f iltra d o  y se a í s la  y p u rifica  e l compuê s 

to I  resultante en forma de por s i  conocida, por ejemplo 

mediante re c r ista liz ac ió n , y luego se convierte opcional 

mente en una de sus sa le s .
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Los m ateriales in ic ia le s  de fórmula general I I  

son nuevos y juntamente con e l  procedimiento para su 

producción también forman parte de l a  presente inven­

ción. Los compuestos I I  pueden producirse como sigue: 

5 . Se convierte un compuesto de fórmula general VI,

en l a  que Rg tiene e l  sign ificad o  arrib a  indicado, en 

forma da por s i  conocida en su  derivado S-alqu ilo  o 

S-aralqu ilo  y se reduce éste  a continuación para formar 

e l  compuesto deseado de fórmula general I I .  La conver- 

10. sión  en e l  derivado S-alqu ilo  y derivado, S-aralqu ilo

se efectúa preferentemente por reacción con un cloruro 

o bromuro a lq u ílioo  o a ra lq u ílico  o un su lfa to  d ialqu í- 

l ic o ,  mientras que l a  reducción se efectúa preferente­

mente con hidrógeno naciente. Los compuestos de l a  fó r-  

15. muía general VI pueden producirse reduciendo un compuse

to  de fórmula general V,



en l a  que Rg tiene e l sign ificado  arriba indicado, en 

solución a lca lin a  con sulfuro de sodio. Los compuestos 

de fórmula general V pueden producirse haciendo reac­

cionar un compuesto de fórmula general IV,

IV

SOgCl

en l a  que Rg tiene e l sign ificado  arriba indicado, en 

solución acuosa con yoduro de potasio  y p iro su líito  de 

sodio o yoduro de potasio  y ácido fosforoso.

El compuesto de fórmula general IV puede produ­

c irse  calentando un compuesto de fórmula general I I I ,

I I I

en l a  que tiene e l sign ificado  arriba indicado, con 

ácido clorosulfónico hasta 100 a 145 °C. La reacción del 

compuesto I I I  con ácido clorosulfónico solo proporciona 

un producto de reacción uniforme cuando ambos su bstitu - 

yenies Rg s ign ifican  cloro o bromo. Cuando se usa como 

m aterial in ic ia l  un compuesto I I I  en e l  que uno de lo s



substituyentes R2 s ig n if ic a  hidrógeno, es necesario se­

parar l a  mezcla de isómeros resu ltan te  de l a  clorosulfo  

nación en forma de por s í  conocida, por ejemplo por des 

t i la c ió n  fraccionada, y a i s l a r  e l  compuesto deseado de 

fórmula general IV en e sta  forma.

Los compuestos monohalógeno-substituidos de fó r­

mula general IV pueden, s in  embargo, obtenerse también 

s in  l a  separación en isómeros arrib a  d escr ita , mediante 

l a  d iazotización  de una 3-n itroan ilin a  monohalógeno-subg 

t itu id a  correspondiente en forma de por s i  conocida y l a  

reacción de l a  sa l  de diazonio resu ltante en forma de 

por s i  conocida con dióxido de azufre que ha sido d isuel 

to  en un disolvente orgánico in erte , por ejemplo ácido 

acético  g la c ia l .

Los compuestos I  son compuestos c r is ta lin o s  a l a  

temperatura ambiente y pueden convertirse en sus sa le s  

por reacción con la s  bases correspondientes. Son sa le s  

adecuadas l a s  sa le s  de sodio, po tasio , l i t i o ,  amonio, 

calc io  y magnesio. Sin  embargo, l a s  sa le s  de t r ia lq u i l-  

amonio, o de mono-, d i-  o trialcanolam onio, por ejemplo 

trietilam on io , etanolamonio, dietanolamonio o tr ie tan o l-  

amonio, también pueden usarse.

Los compuestos resu ltan tes de fórmula general I  

y sus sa le s  se caracterizan  por efectos a n tif lo g ís t ic o s , 

analgésicos y a n tip iré tico s . A si, a&n cuando se ap lican  

en d osis b a ja s , inhiben e l  desarro llo  de edemás in f la ­

matorios, reducen l a  temperatura del cuerpo de animales 

fe b r ile s  y elevan e l  umbral del dolor. Pueden usarse s i s  

témicamente o localmente en l a  te rap ia .

De lo s  compuestos de fórmula general I  se ha en-
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contradi) que e l ácido N- (2, 6-d i e lor0- 3-beneilmer cap t 0-  

- fen il)-an tran ílico  es especialmente ú t i l .

Una dosificación  d iaria  adecuada de lo s  compues­

to s I  y sus sa le s  es de 50 a 500 mg.

Los compuestos del invento y sus sa le s  pueden 

usarse por s i  mismos como productos farmacéuticos o en 

l a  forma de preparaciones medicinales adecuadas para 

ap licarse , por ejemplo en forma oral o parentárloa. Con 

e l  f in  de producir preparaciones medicinales adecuadas 

se trabajan  lo s  compuestos con adyuvantes orgánicos o 

inorgánicos que sean in ertes y fisiológicam ente acepta­

b le s . Los sigu ientes son ejemplos de ta le s  adyuvantes: 

para tab le tas y grageas : lac to sa , almidón, ta lco  y

ácido esteárico ;

para jarabes : soluciones de azAcar de ca

ña, azAcar invertido y glu  

cosa;

para soluciones inyectables : agua, alcoholes, g lioerin a

y ace ites vegetales.

Las preparaciones pueden además contener adecuados agen­

te s  de conservación, e stab ilizac ió n  y humectación, fa c i­

lita d o re s  de l a  solución, substancias edulcorantes y co­

loran tes y aromatizantes.

En lo s  sigu ientes Ejemplos no lim itativos todas 

l a s  temperaturas están  indicadas en grados Centígrado. 

EJEMPLO 1: Acido N-(2. 6-d ie lo ro-3-metilm ercanto-fañ il)-  

an tran ílico .

a) Sulfocloru ro  2 ,4-di e l oro-3-nitrobencánico.

Se añaden 300 g de 2, 6-didoronitrobenceno a 

500 cc de ácido clorosulfóndco a l a  temperatura ambiente



mientras se ag ita  y se dejar reposar l a  mezcla a una tem­

peratura in terna de 145° durante dos horas. Luego se 

v ierte  l a  mezcla sobre 4 kg de h ie lo , se f i l t r a  a una 

temperatura de 45°, se lav a  perfectamente con agua y 

se seca . Se sigua trabajando e l  diaulfuro directamente 

del su lfocloruro 2, 4-dicloro—3-uitrobencdnico bruto, 

b) Di sulfuro 2 ,2 ',  4 ,4 ' - te tra o ! oro—3, 3* -d i ntt r  o -d ifen íli co.

Se a g ita  a una temperatura de baño de 70° una mez 

ola de 480 g de sulfocloruro 2, 4-d ic lo ro-3-nitrobencáni- 

co, 27,5 g de yoduro potásico  y 400 ce de agua hasta que 

e l  yodo se separa.

Se añade por gotas una solución de 418 g de p iro -  

s u l f i to  de sodio en 720 cc de agua en e l  transcurso de 

aproximadamente 3 horas de t a l  modo que siempre se halle 

presante una pequeña cantidad de yodo en l a  solución y 

despuás da haberse añadido l a  mitad de e s ta  solución por 

go tas, se eleva l a  temperatura del baño hasta 90 °. Des­

puás de en fr ia r , se f i l t r a  l a  mezcla, se lava  perfecta­

mente con agua y se seca. Mediante l a  c r is ta liz a c ió n  en 

acetato  e t í l io o ,  se obtiene di sulfuro 2, 2' , 4, 4 '- te t r a -  

c lo ro -3 ,3'*-*dinitro-difenflico puro co n u n P .F . de 180- 

182°.
o) 2, 4-d icloro- 3-n itro tio an iso l.

Se añade por gotas una solución de 19,8 g de su l­

furo de sodio a l  60 % y 26,2 g  de hidróxido sódico en 

400 cc de agua a una suspensión de I94 g de d isu lfuro 

y, 2' , 4 , 4 ' - te tra c lo r0- 3, 3' -d in itro -d ifen ílico  en 800 cc 

de metanol en e l transcurso de media hora a l a  tempera­

tu ra ambiente y se completa l a  reacción dejando reposar 

l a  mezcla de l a  reacción a l a  temperatura ambiente du­



rante media hora y en un baño de María a 55°  durante 

una hora. Se f i l t r a  l a  solución resu ltan te , se diluye 

con 600 cc de metano! y 200 cc de agua y se añaden se­

guidamente por gotas I36 cc de d im etilsu lfato  mientras 

se ag ita  a l a  temperatura ambiente. Despuás de media 

hora se añaden 60 cc de hidróxido sódico a l 30 % mien­

t r a s  se en fría  ligeramente y se ag ita  l a  solución duran 

te  otros 15 minutos. Se diluya l a  solución con 2,7 l i ­

tro s  de agua, se f i l t r a ,  se lava  perfectamente con agua 

y se seca . Despuás de l a  c r is ta liz a c ió n  en n-hexano, se 

obtiene e l  2 ,4 -d ielor0- 3-n itro tio an iso l puro con unP.F . 

de 100- 102° .

d) 2, 4-d i e lo r0- 3-amino- t i  oani s o l .
*.*"************-*. -  -  ^

Se ag ita  a una temperatura de baño de 110 una

mezcla de 10 g de 2, 4-dicloro—3-a itro - tio a n iso l, 7 ,1  g 
de polvo de hierro y 20 cc de agua, se añaden por gotas 

0,5 cc de ácido clorhídrico concentrado en e l  transcur­

so de una hora y seguidamente se a g ita  l a  solución du­

rante otra hora. Despuás de e n fr ia r  se añaden 100 cc de 

cloroformo, se f i l t r a  luego l a  solución y se separa l a  

capa clorofórmica. Despuás de secar sobre su lfa to  magná 

s ic o , se evapora l a  solución y se c r is t a l iz a  e l  residuo 

de l a  evaporación da 50 cc de n-hexano. El 2 ,4-dicloro- 

3-am ino-tioanisol puro resu ltante tiene un P .F . de 51- 

54°.

e) Acido N-(2, 6-d icIoro-3-m etilm ercapto-fenil)-antraní- 

l ic o .

Se calien ta hasta ebu llic ión  a l re flu jo  mientras 

se ag ita  a  una temperatura de baño de 150° durante 5 

horas una mezcla de 21,3 g de o-clorobenzoato potásico ,
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25 g de 2 ,4-di elor o-3-amino-ti oan isol, 1,5 g de bronce 

de cobre y 100 cc de 4-m etil-pen±anol-(2). Seguidamente 

se añaden a l a  mezcla de l a  reacción 20 g de carbonato 

sódico y 100 cc de agua y se efectúa l a  d estilac ió n  a l 

vapor. Se f i l t r a  e l  residuo de l a  d estilac ión  y se a c i­

d if ic a  a l  Rojo Congo con aproximadamente 50 cc de ácido 

clorhídrico concentrado. Se f i l t r a  y se seca e l  ácido 

oarboxílico estab le que se separa. Después de c r i s t a l i ­

zar de 180 cc de acetato e t í l ic o  y luego de 100 cc de 

etanol, se obtiene e l  ácido N-(2,6-dicloro-3-metilmer- 

cap to -feu il)-an tran ilico  puro con u n P .F . de 229-237°. 

EJEMPLO 2: Acido N-( 2 .6-dicloro-3-bencilm ercspto-fenil) -

an tran ílico .

a) Bencilsulfuro 2 ,4 -d ic loro-3-nit r o - fe n ilic o .

Se efectúa l a  reacción  en forma análoga a l a  dej3 

c r lta  en e l Ejemplo 1 c ) , utilizándose l a s  sigu ientes 

oantidades: 150 g de d isu lfuro  2 ,2 ',4 ,4 '- te tr a c lo ro -3 ,3 '-  

d in itro -d lfen ílico , 600 cc de metanol, 15,3 g de sulfuro 

de sodio a l  60 %, 20,3 g de hidróxido sódico en 310 cc 

de agua y 1p7 cc de cloruro ben cílico . Se diluye l a  so­

lución  con 500 cc de agua, se f i l t r a ,  se lava  y se seca. 

Después de c r is t a l iz a r  de 400 cc de etanol, se obtiene 

e l  bencilsulfuro 2 ,4-d icloro-3-nitro -fe n ilic o  puro con 

un P .F . de 92-93°.

b) Be n c il suf uro 2j4 -d iclw o—3-aadno- fe M li co.

Se efectúa l a  reducción en forma análoga a l a  

d escrita  en e l  Ejemplo 1 d) con; 152 g de bencilsulfuro 

2 ,4-di e lo ro-3-ni t r  o - fe n ili c o, 81 g de polvo de h ierro,

600 cc de agua y 5 ,7  00 de ácido clorhídrioo concentra­

do. Después de c r is t a l iz a r  e l  residuo de l a  evaporación30 .



de cloroformo en 100 cc de etanol absoluto, se obtiene 

e l benoilsulfuro 2, 4-d i e lo r0- 3-am ino-fenílico puro con 

un P .F . de 59-61°.

o) Acido N-(2^6- d ic loro-3-bencilmercapto-fani l ) -an tra- 

n ílico .

Se calien ta hasta ebu llic ión  a l  re flu jo  mientras 

se ag ita  a ""A temperatura de baño de 160  ̂ durante 15 

horas una mezcla de 15,6 g de ^)-clorobenzoato potásico,

25 g de benoilsulfuro 2, 4-d i e lo r0- 3-ami no-fe n ilic o , 1,1 

g de bronce de cobre y 100 cc de 4^netil-pentanol-(2). 

Luego se añaden a l a  mezcla de l a  reacción 17 g de car­

bonato sódico y 90 cc de agua y se d e s t i la  a l  vapor. Se 

f i l t r a  e l  residuo de l a  d estilac ió n  y se a c id if ic a  a l  

indicador Rojo Congo con aproximadamente 45 oc de ácido 

clorhídrico.

Se extrae e l ácido carboxílico que se separa con 

200 cc de cloroformo, se lava l a  capa clorofórmica con 

50 cc de agua, se seca sobre su lfa to  sódico y se evapora. 

Despuás de c r is t a l iz a r  dos veces en acetato e t í l ic o ,  se 

obtiene e l áoldo N-(2, ó-dielor0- 3-bencilm ercapto-fenil)-

EJEMPLO 3: Acido N-(2, 6-d ic lo ro -3-isobutilm ercapto-fenil)-  

an tran ílico .

a) Sin.furo 2, 4-di e l or 0- 3-n itr  o-*f e n il- i  sobutí l i  o o.

E l sulfuro 2 ,4 -d ic lo ro-3-n itro-fen il-isob u tílico  

con un P.E. de 152^/3^2 mm de Hg se obtiene del d isu lfu ­

ro 2* 2' t 4, 4 '- te trac lo ro -3, 3'-d in itro -d ifen ilico  mediante 

l a  d isociación  del enlace d isu lfú rico  y subsiguiente alqui 

laciÓn con bromuro iso b u tílic o , en forma análoga a l a  dejg 

c r ita  en e l Ejemplo 1 c ) .
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b) Sulfuro 2; 4-di elor o-3-ami no-fe n il - i  sobu tíl i  co.

El su lfuro 2, 4-di e l oro-3-amin o-fen il-i sobu tílico  

con un P.E. de 115° / 3 , 1 mm de Hg se obtiene por reduc­

ción del su lf  uro 2, 4-di oloro-3-n itro - fa n il- i  sobu tilico  

mediante un procedimiento análogo a l descrito  en e l 

Ejemplo 1 d ) .

o) Acido N-(2 ;6-d ie lo r  o-3- i sobutilmercapt o-feni l)-an -  

tra n ílic o .

Se calien ta  hasta ebu llic ión  a l re flu jo  mientras
o

se ag ita  a  una temperatura de baño de 160 durante 15 ho 

ra s  una mezcla de 21,2 g de o-cl orobe na oato potásico ,

30 g de su lfuro 2, 4-d ic lo ro -3-am in o-fen il-isobu tílico , 

1,5 g  de bronce de cobre y 120 cc de 4-m etil-pentanol- 

(2) .  Luego se añaden a l a  mezcla de l a  reacción 20 g de 

carbonato sódico y 120 cc de agua y se efectúa l a  d e sti­

lac ió n  a l vapor. Se f i l t r a  e l  residuo de l a  d e stilac ió n  

y se a c id if ic a  a l  indicador Rojo Congo con aproximadamen 

te  55 oc de ácido clorhídrico concentrado. Se extrae e l  

ácido carboxílico precipitado con 250 cc de cloroformo, 

se lava  l a  capa clorofórmica con 75 cc de agua, se seca 

sobre su lfa to  sódico y se evapora. Daspuás de c r i s t a l i ­

zar 2 veces de á te r  da petróleo da punto de ebu llic ión  

bajo , se obtiene e l  ácido N-(2, 6-d i e lo r0—3-isobutilm er- 

oapto-fen il)-an tran ílioo  puro con un P .F . da 129-131°. 

EJEMPLO 4: Acido N-(2-cloro*-5-metilmercapto-fanil) -an-

tra n ílic o .

a) 4-c lo ro -3-amino-ti oan iso l .

Se añade en porciones un to ta l  da 44,7 g de pol­

vo de hierro a una solución de 50 g de 4-c lo ro -3-n itro - 

- t io a n iso l, 8,8 oc de ácido clorhídrico concentrado y30 .
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150 cc de metanol mientras se ag ita  a una temperatura 

de baño de aceite  de 100° en e l transcurso de media ho­

ra  y se hierve durante otras 5 horas.

Se a lc a lin iz a  l a  mezcla de l a  reacción con 15 cc 

de hidróxido sódico concentrado y se evapora e l metanol 

en un vacío . Se añaden a l  residuo 120 cc de agua y 150 

cc de cloroformo y luego se f i l t r a .  Después de separar 

l a  capa clorofórmica, se lava  é sta  con agua, se evapora 

y se d e s t i la  en un vacío. La fracción  p rin cipal, e l 4- 

cloro-3-am ino-tioanisol, tiene un P.E. de 158-160°/12 mm 

de Hg.

b) Acido N-(2-cloro-5-m etilm ercapto-fanil)-antranílico.

Se calienta hasta eb u llic ión  a l  re flu jo  mientras 

se ag ita  a  una temperatura de baño de 180° durante 5 ho­

ra s  una mezcla de 50,0 g de _o-clor obenzoato potásico ,

49;1 g de 4-cIoro—3-am ino-tioanisol, 0,5 g de bronce de 

cobre y 160 cc de 4-m etil-pentanol-(2). Seguidamente se 

añaden a l a  mezcla da l a  reacción 45 g da carbonato só­

dico y 250 cc de agua y se d e s t ila  a l  vapor. Se f i l t r a  

e l  residuo de l a  d estilac ión  y se a c id ific a  a l  indicador 

Rojo Congo con aproximadamente 125 cc de ácido clorh ídri 

co concentrado. Se separa e l ácido oarboxílico precip i­

tado por f i lt r a c ió n  y se seca. Después de c r is t a l iz a r  2 

veces, cada vez en 150 cc de acetato e t í l ic o ,  se obtie­

ne a l  ácido N-(2-cloro-5-m etilm ercapto-fenil) -an tran íli 

co puro con un P .F . de 163-165°.

EJEüRPLO 5 : Acido N-(2-cloro-3-metilmercanto-fenil)-an­

tra n ílic o .

a) Sulfocloruro 2-cloro-3-n itr o-bencáni co.

30. Se añade por gotas una solución de 48,4 g de ni-
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t r i to  sódico en 175 oc de agua a  una mezcla da 100 g de 

2-c lo ro -3-n itroan ilin a  y 1020 cc de ácido clorhídrico 

concentrado mientras se ag ita  en e l  transcurso de aproxi 

madamente media hora a una temperatura de 0° ,  se deja 

reaccionar luego l a  mezcla durante otros 15 minutos.

Se añade e sta  solución diazo f r í a  por gotas a  una 

solución de 16,2 g de cloruro odprico, 39 cc de agua y 

1200 cc de ácido acético  g la c ia l ,  en e l  cual se han di­

suelto  28 % de dióxido de azu fra, en e l  transcurso de 

una hora y a  una temperatura interna de 25- 30°  y se ag i­

t a  durante o tros 15 minutos. Se v ie rte  l a  mezcla da l a  

reacción en 3200 cc de agua helada, se separa l a  substan 

c ia  precip itada por f i l t r a c ió n  y se seca. Después de c r is  

t a l iz a r  en una cantidad 3 veces mayor de é te r iso p ro p íli-  

co, se obtiene e l su lfod oru ro  2**cloro-3-nitrobencénico 

puro con u n P .F . de 76-78°.

b) D isulfuro 2 ,2 '-d io lor0- 3, 3' -d in itr o-d ife n ílic o .

Se añade por gotas una solución de 97,5 g de su l-  

focloruro 2-c loro-3-nitro-bencénico en 95 cc de ácido 

acético  g la c ia l  a una solución de 171,3 g  de ácido fo s­

foroso y 6 ,3  g de yoduro potásico en 135 cc da agua míen 

t r a s  se a g ita  a una temperatura interna de 85° en e l 

transcurso da una hora y se deja f in a liz a r  l a  reacción 

durante otra hora y media a una temperatura interna de 

9 5 °. Después de haberse añadido por gotas 950 cc de agua 

a l a  solución se en fría , se f i l t r a  y se seca. Después de 

c r is t a l iz a r  2 veces, cada vez de una cantidad 30 veces 

mayor de 4-m etil-pentanol-(2), se obtiene e l d isu lfuro  

2,2* -d i e l or 0-3, 3' -d i n itro-d i fe  ni l i  co puro con u n P .F . 

de 179-181°.30.



o) 2-clor0- 3-n itro - ti oani s o l .

Se añade por gotas urna so l ación de 22)4 g de no- 

nahidrato de sulfuro sódico y 10,6 g de hidróxido sÓdi- 

oo en 160 co de agua a una suspensión de 60,4 g de d i­

sulfuro 2 ,2 '-d ic lo ro -3 ,3 '-d in itro -d ifen ílico  en 240 cc
o

de metanol a una temperatura de 20 en e l transcurso de 

15 minutos y luego se sigue agitando a una temperatura 

interna da 50° durante tre s  ouartos de hora. Se separa 

l a  solución de p artícu las no d isu e ltas por f i lt r a c ió n  

y se añaden por gotas 50 cc de su lfa to  dim etilico mien­

tra s  se ag ita  a l a  temperatura ambiente en e l  transcur­

so da media hora. Despuás de media hora, se añaden 24 cc 

de hidróxido sódico concentrado y 1100 cc de agua y des­

puás de en fr iar  a 0 °, se f i l t r a  y se seca. Despuás de 

c r is ta l iz a r  de una cantidad 8 veces mayor de alcohol iso  

prop ílico , se obtiene e l 2 -c loro-3-nitro-tioan iso l puro 

con unP .F . de 94-96°. 

d) 2 -c loro-3-amino-ti  oanis o l .

Se añade por gotas mientras se ag ita  una soluoión 

de 55,7 g de 2-c loro-3-n itro -tio an iso l en 280 cc de eta- 

nol a una mezcla de 59 g de polvo de h ierro, 5 cc de áci 

do clorhídrico concentrado y 90 cc de agua a una tempera 

tura de baño de 130°  en e l transcurso de una hora y lue­

go se calien ta durante otra hora. Se evapora l a  mezcla 

de l a  reacción, se tra ta  e l  residuo de l a  evaporación con 

250 cc de cloroformo caliente y se f i l t r a .  Despuás de se­

parar l a  capa clorofórmica, se lava y se evapora. Despuás 

de c r is t a l iz a r  e l  residuo de l a  evaporación de una canti­

dad 9 veces mayor de á te r /á te r  de petróleo de punto de 

ebu llic ión  bajo ( 1: 2) ,  se obtiene e l 2-cloro-3-amino*-tio
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e) Acido N-( 2-c l  oro-3-matilmercapto-fenil) - an tran ílico .

Se ca lien ta  hasta eb u llic ión  a l  re flu jo  mientras 

se ag ita  a una temperatura de baño de aceite  de 160° du­

rante ty horas una mezcla de 67,3 g de o-clorobenzoato 

potásico , 40,0 g de 2-c lo ro-3-amino-tioan isol, 3)3 6 de 

bronce de cobre y 210 cc de 4-m etil-pentanol-(2). Segui­

damente se añaden a l a  mezcla de l a  reacción 45 g de car 

bonato potásico  y 400 cc de agua y se d e s t i la  a l vapor.

Se f i l t r a  e l  residuo de l a  d e stila c ió n  y se a c id if ic a  a l  

indioador Rojo Congo con aproximadamente 175 cc de ácido 

clorhídrico concentrado. Se separa e l  ácido carboxílico 

precipitado por f i lt r a c ió n  y se seca. Despuás de c r is ta ­

l iz a r  2 veces, oada vez de una cantidad 10 veces mayor 

de acetato e t í l ic o ,  se obtiene e l  ácido N-(2-c lo ro -3*-me- 

tilm ercapto-fen il) -  an tran ílico  puro con u n P .F . de 206- 

208°.

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

an tran ílico .

a) Su lfoo loruro 2 ,4-dibromo-3*nitrobenceno.

Se añaden 214 g de 2, 6-dibromoaitrobenceno a 396 oc 

de ácido clorosulfónico mientras se ag ita  a l a  temperatu­

ra  ambiente y se deja reposar l a  mezcla durante 2 horas 

a  una temperatura interna de 145°. Luego se v ierte  l a  mez 

ola sobre 4 kg de h ie lo , se f i l t r a  a una temperatura de 

43 °, se lava perfectamente con agua y se seca . Se d isuel­

ve e l compuesto en 330 cc de cloroformo y se añade luego 

un l i t r o  de n-hexano. Se e n fr ía  y se f i l t r a  l a  solución. 

E l su lfocloruro 2,4-dibromo-3-nitrobencónico puro resu l­

tante tiene u n P .F . de 116-118°.30



5.

10.

15.

20.

25.

3 0 .

b) Disu lfu ro  2 ,2 '- 4 ,4 '-tetrabrom o-3 ,3 '-d in itro-d ifen ili- 
co^

Se ag ita  a una temperatura de baño de 70° una mezcla 

de 304 g de sulfocloruro 2,4-dibromo-3-nLtrobencánico,

101 g de yoduro potásico y 1500 cc de agua hasta qte e l 

yodo se separa de l a  mezcla. Se ah ade por gotas " "a  solu­

ción de 304 de p iro su lü to  de sodio en 550 oc de agua a 

una temperatura interna de 70-80° en e l  transcurso de 

aproximadamente 5 horas de t a l  modo que se halle siempre 

presente una pequeña cantidad de yodo en l a  solución. Se 

deja reposar l a  solución a una temperatura de baño de 95° 

durante media hora, luego se en fria , se f i l t r a , s e  lava 

perfectamente con agua y se seca. Mediante l a  c r is ta l iz a ­

ción de dim etil formamida, se obtiene e l  di sulfuro 2,2 '** 

4 ,4 *-tetrabrorno-3,3 '-d in itro -d ife  n í l i  co puro co n u n P .F . 

de 235-237°.

c) 2 ,4-dibromo-3-n itro tioan i s o l .

. Se añade por gotas una solución de 7 ,2  g de su l­
furo de sodio a l  60 % y 9,5 g de hidróxido sódico en 145 

cc de agua a  una suspensión de 98,3 g de d isu lfuro 2 ,2 '-  

4,4'-tetrabromo—3 ,3 '-d in itro -d ifen ilico  en 700 cc de me- 

tsn o l a l a  temperatura ambiente en e l  transcurso de media 

hora y se deja f in a l iz a r  l a  reacción durante media hora 

a l a  temperatura ambiente y una hora a una temperatura 

de baño de 7 0 °. Se f i l t r a  la  solución resu ltan te , se di­

luya e l  f i ltra d o  con 150 cc de metanol y luego se añaden 

por gotas 49 oc de su lfa to  dim etilico mientras se ag ita  

a  una temperatura interna de aproximadamente 40°. Des­

pués de media hora, se añaden por gotas 23 cc de hidróxi­

do sódico a l  30 % mientras se en fría  ligeramente y se s i -
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gue agitando durante 15 minutos. Se diluye l a  solución 

con un l i t r o  de agua, se f i l t r a ,  se lava perfectamente 

con agua y se seca. Despuás de c r is t a l iz a r  en etanol a l  

90 %, se obtiene e l 2 ,4-dibrom o-3-uitrotioanisol puro 

con un P .F . de 102-104^.

d) 2 ,4-álbr omo-3-amino*-ti oanis o l .
-  ^

Se a g ita  a  una temperatura de baño de 110 una

mezcla de 75,5 g de 2 ,4-dibromo-3-nitrotioaniBOl, 50 g

de polvo da hierro y 300 cc de agua. Se añaden 105 ce

de ácido clorh ídrico concentrado en e l  transcurso de una

hora y tre s  cuartos y seguidamente se calien ta durante

otras 4 horas. Despuás de e n fr ia r  se añaden a l a  mezcla

300 oc de cloroformo y 155 cc de amoníaco concentrado y

se f i l t r a .  Se separa l a  capa dorofórm ica, se seca sobre

su lfa to  magnásico y se evapora. Despuás de c r is t a l iz a r

e l  residuo de l a  evaporad ón en etanol, se obtiene e l  
amino o

2,4-dibromo-j/-tioanisol puro con un P .F . de 84-86 .

e) Acido_N-(2,6-dibromo-3-metilmercapto-fe n il)-an tra- 

n íl ic o .

Se ca lien ta  hasta eb u llic ión  a l re flu jo  mientras 

se ag ita  a  una temperatura de baño de 180° durante 24 

horas una mezcla de 49,2 g de &-clorobenzoato potásico , 

50 g de 2, 4-di bromo-3-amino-ti oanis o l , 2)4 g de bronoe 

de cobre y 270 ce de 4-matil-pantanol-*(2)* Seguidamente 

se añaden a  l a  mezcla de l a  reacción  30 g de carbonato 

potásico  y 200 cc de agua y se d e s t i la  a l  vapor. Se f i l ­

t r a  e l  residuo de l a  d e stilac ió n  y se a c iá i í ic a  a l  in d i­

cador Rojo Congo con aproximadamente 100 cc da ácido 

clorhídrico concentrado. Se separa e l  ácido carboxílico 

precipitado por f i lt r a c ió n  y se seca. Despuás de c r is ta -
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l i z a r  2 veces en acetato e t í l ic o ,  se obtiene e l  ácido 

N-(2, 6-di bromo-3-metilm orcapto-fañ il)-an tran flico  puro 

con un punto de descomposición da 241^-243°.

EJEMPLO 7: Acido N-(2, 6-dibramo-3-hencilm arcapto-fenil)-

antran flico .

a) B en cilsu lfuro 2, 4-dibromo-3-rd tro-fen ílico .

Se efectúa l a  reacción en forma análoga a l a  des­

c r ita  en e l  Ejemplo 3 c ) , utilizándose la s  sigu ientes 
da

cantidades: 93*6 g/3 isu lfu ro  2 ,2 ',4 ,4 '-ta trab ram o -3 ,3 '-  

d in itro -d ifen ílico , 36O oc de metanol, 7 g de su lfuro só 

dico a l  60 %, 9,5 g de hidróxido sódico en t)0  cc de agua 

y 57 cc de cloruro bencílico . Se diluye l a  solución con 

300 cc de agua, se f i l t r a , s e  lav a  y se seca. Despuás de 

c r is ta l iz a r  en acetato e t í l i c o ,  se obtiene e l  bencilsu l­

furo 2, 4-dibrom.o-3-n itro -fe n ilico  puro con un P .F . de 

135-137°.
b) Bencilsulfuro 2, 4-di br omo-3-ami no-fe ni l i  c o.

Se efectúa l a  reacción en forma análoga a l a  des­

c r ita  en e l  Ejemplo 3 d) con 83 g  de bencilsulfuro 2 ,4-

dibrom o-3-nitro-fenílico, 45 g de polvo de h ierro, 330 cc 

de agua y 95 cc de ácido clorhídrico concentrado. Despuás 

de c r is ta l iz a r  e l residuo de l a  evaporación de cloroformo 

en metanol, se obtiene e l  bencilsulfuro 2, 4-dibromo-3-ami 

no-fenílico puro con un P.F. de 79-81°. 

o) Aci do N-(2,.6-dibr omo-3-benoilmercapto--fenil)-antraní- 

l i co.

Se calien ta hasta ebu llic ión  a l re flu jo  mientras 

se ag ita  a una temperatura de baño de 180° durante 24- ho­

ras una mezcla de 43,1 g de. o-clorobanzoato potásico , 55 g 

de bencilsulfuro 2, 4-dibromo-3-am ino-fenílioo, 2,1 g de
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bronce de cobre y 195 cc de 4-metil*T)entanol-(2). Luego 

se añaden a l a  mezcla de l a  reacción  45 g de carbonato 

potásico  y 400 cc de agua y se efectúa l a  d e stilac ió n  a l 

vapor. Se f i l t r a  e l residuo de l a  d e stilac ió n  y luego se 

a c id if ic a  a l  indicador Rojo Congo con 150 cc de ácido olor 

hídrico concentrado. Se extrae e l  áoido carboxílico p reci­

pitado con 450 cc de cloroformo, se lav a  l a  capa elorofór­

mica con agua, se seca sobre su lfa to  magnésico, se f i l t r a  

y se evapora. Después de c r is t a l iz a r  e l  residuo de l a  eva 

poración 2 veces en acetato  e t í l ic o ,  se obtiene e l ácido 

N -(2,6-dibromo-3-bencilmercapto -fen il)-an tran ílico  puro 

con un punto de descomposición de 238-240°.

R O T A

D escrita suficientemente l a  naturaleza del inven­

to , a s i  como l a  manera de re a liz a r lo  en l a  p ráctica , de­

be hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente in  

dicadas, son su sceptib les de modificaciones de detalle  en 

cuanto no a lteren  su principio  fundamenta. También se ha­

ce constar que e l invento corresponde a unas So licitudes 

de Patente presentadas en Suiza, con fechas 3 de mayo de 

1965, nP 6.121/65 y td e  diciembre de 1965, nP 16.574/65; 

acogiéndose por lo  tanto a lo s  beneficios que conceden 

lo s  Convenios Internacionales en vigor, siendo lo  que cong 

tituye l a  esencia del referido  invento y por lo  que se so­

l i c i t a  Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO 

ANTRANILICO"; caracterizándose por lo  sigu ien te:

1a.- "Procedimiento para l a  preparación de deri­

vados del ácido an tran ílico ", de fórmula general I ,



COOH

an l a  que R  ̂ s ig n ific a  un rad ica l a lqu ilo  que contiene 

de 1 a 6 átomos de carbono inclusive o un rad ica l a ra l-  

qullo qua contiene de 7 a 9 átcmos de carbono in clusive , 

y Rg s ig n ific a  un átono de hidrógeno, cloro o bromo, con 

la  condición de que por lo  menos uno de lo s  símbolos Rg 

debe s ig n ific a r  cloro o bromo, caracterizado porque se 

condensa un compuesto de fórmula general I I ,

an l a  que R  ̂ y Rg tienen lo s  sign ificad os arriba  indica­

dos, con ácido o-clorobenzoico en un disolvente orgánico 

inerte y en presencia de un catalizador de condensación.

2 * Procedimiento según l a  reivindicación 1, ca­

racterizado porque se usa e l  ácido o-clorobenzoico en l a  

forma de una sa l a lca lin a  y e l catalizador de condensa­

ción es bronce de cobre.
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33.-Procedim iento según l a  reivindicación  2* ca­

racterizado porque l a  sa l  a lca lin a  del ácido o-cloroben­

zoico es l a  sa l  potásica o l a  sa l  sódica.

43 .- Procedimiento según cualquiera de l a s  re iv in ­

dicaciones l a ß ,  caracterizado porque se producen lo s  

compuestos I I  convirtiendo un compuesto de fórmula gene­

r a l  71,

71

. .  1 .  4M, R„ t i . c  e l  s ig n if ic a d , in d ic io  en l a  ra iv in - 

dicación 1, en su derivado S-alqu ilo  o S-aralqu ilo  y se 

10, reduce óste seguidamente para formar e l  compuesto I I  de­

seado.

53 .—procedimiento según l a  reiv indicación  4, ca­

racterizado porque se produce e l compuesto 71 reduciendo 

un compuesto de fórmula general 7,

en l a  que Rg tiene e l  sign ificad o  indicado en l a  re iv in ­

dicación 1, en solución a lca lin a  con sulfuro de sodio.

15



6 a .-  Procedimiento según l a  reivindicación  5, 

caracterizado porq_ua se produce e l  compuesto da fórmu­

l a  general V haciendo reaccionar un compuesto de fó r­

mula general IV,

SOpCl

[!0 m

¡4'. J.;
IV

en l a  que R^ tiene e l sign ificado  indicado en l a  re iv in ­

dicación 1, en solución acuosa con yoduro potásico y p i-  

ro su lf ito  sódico n yoduro potásico y ácido fosforoso .

7 3 .-  Procedimiento según l a  reivindicación 6, 

caracterizado porque se produce e l compuesto de fórmula 

general IV calentando un compuesto de fórmula general 

I I I ,

0 N 2
R2

I I I

en l a  que Rg tiene e l  sign ificado  indicado en l a  reiv in ­

dicación 1, con ácido clorosulfónico hasta 100 a 145^0.
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g a ,-  "procedimiento para l a  preparación de deri­

vados del ácido an tran ílico ", t a l  y como queda sustan­

cialmente descrito  en l a  presente Memoria.
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