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La presente invencién se refiere a wn procedi-
miento de preparacién de 4cidos 2-alcoxi-S-~alcohilsulfonil-
~benzoicos que responden a la férmula general siguiente:

COCH

En esta f6rmulas
A y B son radicales alecohilo o algquenilo de peso moleculsr
bajo (de 1 a 5 dtomos de carbono).

El procedimiento de la invencidn consiste en par
tir del o-cresol, nitrosarlo para dar S5-nitroso-o-cresol,
reducir el derivado nitrosado para dar S5-amino-o-cresol
que se trata con un agente de alcohilacidén para obtener el
2-alcoxi-5-aminotolueno correspondiente. Este compuesto,
diazotado y tratado con un alcohilmercaptano, conduce al
2-alcoxi~5-alcohiltiotolueno que, oxidado, da el fecido
2~alcoxi~-5-aleohilsulfonil-benzoico deseado,

La serie de reacciones se ilustra en el esquema
siguiente:
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15 Como agente de nitrOSaoi§n, se utilize un nitri-
to alcelino tal como el nitrito de £0dio o un nitrito orgd

nico tal como el nitrito de emilo.
Ia reduceién del grupo nitroso & grupo amino se
puede hacer por via catalitice hidrogenando el compuesto
20 nitrosado por medio de hidrégeno a presidén en presencis de
un catalizador tal como platino reducido o niquel Raney,
0 bien por via quimica: hierro-doido clorhfidrico, cloruro
estannoso, estafio~ o zinc-dcido clorhidrico.
Como agente de aloohilacién de la funeidén fenol,
25 se utiliza, blen sea un halogenuro de alcohilo tal como el
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bromuro de etilo, el yoduro de propilo, etc., 0 bien un sul
fato de alcohilo tal como el sulfato de dimetilo, el sulfa
to de dietilo, o un aril-sulfonato de alcohilo sustituido

0 no, por ejemplo, el benceno-sulfonato de metilo o el p=to
luensulfonato de butilo.

Como agente de oxidacidén, se utiliza, por e jem-
plo, el permanganato de potasio.

Los écidos 2~alcoxi-~S-~alcohilsulfonil-benzoicos
asi obtenidos son compuestos intermedios de sintesis intere
santes para la preparacidén de 2-alcoxi-5~alcohilsulfonil-
~benzasmidas que poseen importentes propiedades farmacolé-
gicas tales como: antieméticas, neuroléptices, anestésicas
locales, ete,

La preparacién de dos de los compuestos de la in
vencidn se da a titulo de ejemplo, sin limitar, bien enten
dido, en nada esta dltima.

EJEMPIO I
Acido Z2-metoxi-H-metilsulfonil-benzoico

ETAPA I : 5-nitrogso=-o=cresol

En un matraz redondo de 10 litros provisto de agl
tador, termémetro y embudo de bromo, se introducen 108 g
(1 mol) de o-cresol cristalizado, 4 litros de agua, 1 kg
de hielo y 140 g de nitrito de sodio.

Se vierten sobre la suspensién, gota a gota, en
el transcurso de una hora, 38 ml de dcido sulftrico al 95%
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en solucibén en 800 ml de sgua, volviendo a afladir de vez en
cuando hislo (afiadiéndose en total 1 kg de hielo suplemen=-
tario) de tal modo que se mantenga una temperature de 020,
A continuacién se mentiene en agitacibén a 02¢ du-
rante dos horas y media, se filtra con succién, se lava con
agua helada y se seca en la egtufa a 5020C.
Se obtienen 108 g (rendimiento 79%) de S5-nitroso~
-o~-cresol (P.F: 1359C),
ETAPA 2 : S~amino-o~cresol

Se introducen 25 g (0,18 moles) de 5=nitroso=o-
~cresol, disueltos en 100 ml de etanol, en un autoclave de
1 litro que contiene 5 g de niquel Reney,

] Bajo una presién de hidrdégeno de 150 kg, la ebsor
oldén es extremadamente rdpide (quince minutos aproximadamen
te). Despuds de la filtrecidn del niquel, se evapora la so
luecidn a sequeded.

Se obtienen 21 g (rendimiento 94%4) de S-amino-o-
~cresol (P.F: 173-1752C).

ETAPA 3 : 2-metoxi~5-—aminotolueno

En wn matraz redondo de 1 litro provisto de agl-
tador, refrigerante, termémetro y embudo de bromo, se intro
ducen 20 g (0,16 moles) de S5-amino-o~-cresol, 500 ml de ace
tona y, en tres veces espacladas treinta minutos, un total

de 15,2 g de potasa en pastillas,
Se mentiene en agitacién durante tres horas, y
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luego se deja en reposo Qurante uwna noche.

Manteniendo siempre una temperatura inferior a
202C, se introducen gote a gota 25 g de sulfato de dimeti-
lo. Se mantiene en agitacidén durante cuatro horas a la tem
peratura ambiente, se evapora la acetona a vacio, se afiaden
100 ml de agua, se extrae tres veces con 25 ml de cloruro
de metileno y luego tres veces con 25 ml de éter, se evapg
ran a sequedad los disolventes y se toma de nuwevo con ayu-
da de 20 ml de &cido clorhidrico concentrado,

El clorhidrato filtrado se introduce en sosa y la
suspensién se coloca en un refrigerador.

Se filltra, se lava con agua y se seca en un dese
cador a vacio.

Se obtienen 7 g (rendimiento 32%4) de 2-metoxi~5-
~aminotolueno (P.F: 552C),

ETAPA 4 : 2-metoxi-5-metiltiotolueno

En un matraz redondo de 2 litros provisto de agi
tador, termémetro y embudo de bromo, se introducen 58 g
(0,42 moles) de 2-metoxi-S-aminotolueno, 290 ml de 4cido
clorhidrico al 36% y 465 ml de agua.

Se deja en agitacibén durante una hora, se enfria
a 02C y se introduce, gota a gota, en el transcurso de cua
renta y cinco minutos una solucién de 32,5 g (0,47 moles)
de nitrito de sodio en 232 ml de agna.

Se mantiene en agitacién durante quince minutos
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a 09C y la solucién frfa se introduce gota a gota, en dos
horas, en una solucién de metil-sulfuro de sodlo, oblenids
disolviendo 458 g de metilmercaptano en une solucién de
450 g de sosa en 2250 ml de egua.

Durante el transcurso de la introducoién, se man
tiene una temperature inferior a 259C, se aglta durante
tres hores a la temperatura ambiente y se calienta luego
durante dos horas a 5020, se enfria y se acidifica con dci
do clorhidrico al 36%.

Se extrae tres veces con 100 ml de éter, se lava
la soluoibn orgénice con 4eido al 20%, se seca con ayuda
de sulfato de magnesio, se filtra, se evapora a vacio el
disolvente y se destila el producto.

Se obtienen 49 g (rendimiento 70%) de 2-metoxi-
~5=-metiltiotolueno (P. de eb, & 1,5 mm de Hg: 929¢).
ETAPA 5 : doldo 2-metoxi-S-metilsulfonil-benzoico

En un metraz redondo de 3 litros provisto de agi
tador, refrigerante y termémetro, se ponen 8 g de 2-metoxi-

~S-metiltiotolueno, 55 g de permanganato de potasio, 10 g
de carbonato de sodio y 2 litros de agua. Se calienta la
mezole con agltacidén dwrante 8 horas, se enfria de nwevo,
y se filtra el 6xido de mangameso formado. Se acidifica la
solucidn, y el precipitado formsdo se filtra com suceidn,
80 lava con agua, y se secs, ‘

Se obtienen 5 g (rendimiento 48%) de 4cido 2-meto
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xi S5-metilsulfonil-benzoico (P.F: 1902C).
EJEMPIO IT

Acido Z2-metoxi-S5=etilsulfonil-~benzoico

las etapas 1, 2 y 3 son andlogas a las descritas
en el ejemplo I,
ETAPA 4 : 2-metoxi-5=etiltiotolueno

En un matraz redondo de 500 ml provisto de agita
dor, termémetro y embudo de bromo, se introducen 5 g (0,03
moles) de 2-metoxi~5-aminotoluenc, 25 ml de 4eido clorhidri
co al 36% y 40 ml de agua.

Se deja en agitacidén durante una hora, se enfria
de nuevo a 02C y se vierte, gota a gota, una solucibn de
2,8 g de nitrito de sodio en 20 ml de agusa.

Se deja en agitacidén durante quince minutos a 02C
¥y la solucién fria se introduce, gota a gota, en el trans-
curso de treinta minutos, en una solucidn de 252 ml que
contiene 118 g de etilmercaptano en 306 g de sosa. la tem—
peratura no debe pasar de 252C,

Se deja en agitacibén durante tres horas a la tem
peraturs ambiente y luego se calienta une hora a 509C, se
enfria de nuevo y se acidifica con 50 ml de Zcido clorhidri
co al 36%.

Se extrae tres veces con 50 ml de éter, se lava
la solucién orgédnica con el dcido al 20%, se evapora g va-
cio el disolvente y se destila el producto.
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Se obtienen 4,5 g (rendimiento 68%) de 2-metoxi-
~5-etiltiotolueno (P, de eb., a 9=10 mm de Hg: 126-12829C,
ETAPA 5 : 4cido 2-metoxi-~5~etilsulfonil-benzoico

En un matraz redondo de 2 litros provisto de agi
tador, refrigerante y termdémetro, se introducen 18 g (0,1
moles) de 2-metoxi-5-etiltiotolueno, 140 g de permanganato
de potasio y 1 litro de agua,

Se calienta durante ocho horas a reflujo, se de—
ja enfriar, se filtra con succién el bibdxido de manganeso,
se acidifica hasta decoloracién de la soluciébn, se extrae
el producto tres veces con 300 ml de cloroformo cada vesz,
y se evapora a sequedad la solucidén orgdnica.

Se obtienen 13 g (rendimiento 52%) de 4cido 2-
~metoxi-5~etilsulfonil-benzoico (P,F: 1252¢),

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Francia, el 12 de Junio de 1,972, bajo el N2 72/21147, se
acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu~

to sobre Propledad Industrial,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objJeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 108 que se receo-
gen en las reivindicaciones siguientess

12,~ Procedimiento de preparacién de feidog 2-
~alooxi-5=-alecohilsulfonilbenzoicos que responden g 1g £érmu
la general siguientes

COOH
OA

B 023

en esta férmulas A y B son radicales alecohilo o alquenilo de
peso molscular bajo (de 1 a 5 4tomos de carbono), que con-
giste en partir del o~cresol, nitrosarlo para dar S5-nitroso-
-o-cresol, reducir el derivedo nitrosado para der 5~-smino-o-
-cresol que se trata con un agente de aleohilacidén para obte
ner el 2-alcoxi-5-aminotolueno correspondiente; este ocompues
t0, diazotado y tratado con un aleohilmercapteno, conduce al
2=-nlcoxi~S-alcohiltiotolueno que, oxidado, da el 4docido 2-
~alcoxi-S~alcohilsulfonilebenzoico deseado,
28,~ Procedimiento de preparacién de fdcidos 2=



~gleoxi~5~alcochilsulfonilbenzoicos,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de once hojas escritas a mé-
5 quina por una sola cara,
Madrid, -8 mggﬂ 49
P.A,

Por Faciars.
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