Py= 21.251

D ~ 895

' | MEP ORIA, DESCRIPTIVA ‘ s

E aue se. presenta para unir a la solloitud . "" o

”: d e . , R

| PATENTEﬁﬂE INvENcIoN )
f."'i:fo.;mulada. el 22 de Junlo de 1961, oon el Num. 268 517

ERUDC ESEANA
!!“ _,."> '“'“: por VEINTE anoa "ff{i’:f LT
“‘ _,‘a nombre de PARKE :DAVIS é’c COI’IPANY, en-tida.d norteamericana,""?"‘:
; ._;‘:.es‘cablecida en Joaeph Campau Avenue a,t ‘the’ River, Detroit, '
”“ ;jMich1gan. Estados Uhidos de America, por '_ ._ '
W PROCEDINIENTC PARA I4 PRODUGGION o8 WUEVOS ACIDOS AN; :f;f
l:lRANILICOS" B el

e ‘Le presente :i.nvenclon se reflere 2 nuevos e.cidoa an &

L'*'k‘,'branilicoe que tlenen Propiedadee Farmacodinamicas utilee,? -
¥ a, me‘oodos para producir ’los mismos. I\Ias par“cicularmente, B
-la presente invenci6n se refiere a. aoidos antranilicos vy
'?Sil " sus sales, teniando dichos acidos antranilicos en’ su for-;}f ”

: Ema de acido libre 19. fémala
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' - - S (ﬁiB alcohilo inferior

Los cornpues t0s en los que "alcohilo inferior" eg un grupo ,
' .y 16 ) metilo ) e’cilo. noseen actividad excepciona.]mente y son -
R loa oompuestos preferidos de la invencion. .

"De’ acuerdo ‘con la invenc:.on, los nuevos compuestos

de 1a férmula an‘tsx'ior y sus aales, son produoidos por -

oondensacién deun derlvado del aeido benzo1lo de la f6r— k )

v

o e ' : alcohilo inferior L
-.en donde M représente hidrogeno o un’ metal (preferentemen

ER te un ‘metal - alcalino), Y y % representa:n -NH2 0 hal6veno, ..
- 30 j —siendo 7. -NH cue.ndo Y o5 halogeno y siendo Z haIOgeno “',_- .

-.’2:-
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fcuando Yes -NBQ. hl bromo ™ el haloaeno preferido para7¥"

g 6 Y. La reaccion ‘se realiza, preferentemente, en- pre—-

v. neralmente satisfactorio el empleo de cantidedes substan-
n‘cialmente equivalentes de los reactivos en presencia de -
un disolvente adecuado. Algunos ejemplos de tales disolven
;tes son: N, N;dimetllformamlda, éter dimetilico de dieti-

.’wlen-gliool, sulfoxido de dlmetilo, nitrobanceno y alcdho-

les alifiticos Anferiores tales como n-butanol, alcdhol _—

v am11ico, alcohol 1soamilico ¥ semejantes. LOS disolventes .
; czda por las: temperaturas superiores e 7590 ¥ se realiza,'

| 15”

;f mento dividido 0 quimicamente precipitado, tal como por -

i-f:puestos que contlenen cobre, tales como bromuro cuproso,—',

,f010ruro cuproso, acetato cuprlco, carbonato cuprico, 611- hy

.‘.  reacclon, puede sar variada dentro de amplioa limites.vEngjf*

268517 v

sencia de un catalizador que contlene cobre y un aceptor

de protones. In la reallzacion de esta condensacion es ge-

preferidos ‘son la N, N;dimetilformamida ¥ ol éter dimeti-l"‘
“lico.de dietilenglicol.,En general, la reaccién es favore,";

preferiblemente, 8 una temperatura comprendida entre 1ooocw;

y 20090 ,, 2_,~ : § " =
! Algunoa ejemplos de 1os catalizadores que oontienen}’ -1l

cobre, qué pueaen utilizarse en’ le realizacién ﬂal Proce,,»7 

dimiento,'son diversas formas de cobre metalico mecénica-5ﬂf

ejenplo cobre en polvo o cobre esponjoso y diveraos oam-~f}v”

do cuprico, sulfato cuprico y semejantﬂs.-

Bl bromuro cuprico y el acetato cuprico son los ca~¢fiﬂi

talizadores preferidos.a._

n

La cantidad dﬁl aceptor de protones empleada en la

v e

general, debe utilizarse suficiente cantzdad para oombinar;

el reactivo acido benzoico y el haloacido formado en el -~ ” i

- ~

4;9.3'5»:*



curso de'la reaccién. Algunos de los aceptores de proto--

nes que pueden ser empleados cugndo se emplea el derivado

»de aoido benzoico en su forma de 4eido 1ibre,'son los oar ;

' bonatos de metal alcalino, preferlblemente, carbonato po—ﬂ;b

5  v ;tasico,-carbonatg quprico,_parbonatg cuprogo ¥ semejantes, 
" Cuando se eﬁpléa una sal de metal alcalino, preferiblemen

| te la sal potasica, del reactivo acido benzoico, 80 pue-—_
den emplear las slgulentes substanclas como aceptor de ~-—

protones~ hidruro calcico, carbonatos de metal alcalino -

10 ﬁ,'ztales como por ejemplo carbonato potasico, y aminas orga—”_
| | nicas terciarias tales como N—etilmorfolina. Sl se. desea,
ge pueden emplear doa 0 maa equivalenteS'de la emina reac
L cionante, en cuyo caso un equivalente toma parte en la -
o condensacién, y el restante actua como aceptor de proto—-.n
| -  { ;:./¢’i: Ll aoido benzoico reaccionante os ventaaosamente et
ISR TWWFg. aﬁadido e la mezcla de reacoion, en forme de su. sal de me
- tal alcalino previamente formada, preferlblemente, la sal“f;
N S potasica. Alternativamente, puede prepararae conveniente-“  5
ijujiiéth,~ 20’i~¢f ‘mente 1a lal potasica del acido benzoico reacoionante, '4 ;”1
“ | in in situ, en un estado my. finamente aiviaido, anadiendo -k
carbOnato potasico a una solucién hirviente de 1a forma de

acido libre del correspondiente derivado del acido benzoi

‘%Qfﬁ;co en el disolvente empleado en- 1a reaccion. En el ult:tmo"”T

caso, es frecuentemente ventajoso, separar la mayor parte

,Efdel agua fonmada en 1a neutrallzaoién, destilando algo __,‘

del disolvente antes de la adicion del catallzador.y el -tﬁ:

otro reaotlvo.,ug"¥uj7;"

Los oompuestos de la invencion pueden ser prepara-,

jbff'” dos también, por hidrollsls de un compuesto N~a011ado de ok
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i jcalino puede ser efectuada“disolviendo el_compuesto de’ di.

-difeniiamina de la férmula

- acilo .. @&, .  alcchilo inferior .

“on donde Acilo représeﬁta un radical acilo ¥ R es un grupo.

carbOY1 (oien en fonma de acido libre o de sal) 0 un grupo

"‘hidrolizable ﬁ un g£rupo carboxi, tal como. un grupo ciano,”'
- carboalcdhiloxi, carboariloxl, carboarilalcoxi, cdrbamldo
) o halo enuro de carbonilo, Ls naturaleza exacta del grupo
: aci1o y del. vrupo hidrolizable a un grupo carboxi no eg -
'T“critlca, debldo 2 que durante el proceso el grupo acilo -
'es separado y el grupo hidrolizable es convertido en un'-  i
'”orupo oarboxilo. Por 1o tanto, si se desea, el grupo aci-gii;
' lo ¥ en’ Yo casos apropiados, el grupo hidrolizabla a un“fil
i'grupo oarboxi, pueden contener uno K més substituyentes -Tﬁﬁﬂ
'tales .como alcohilo 1nferior, alcoxi inferior, halogeno,-u,
" i}n1tro, carboxi ¥ carboalcoxi, y, ‘como ae usan aqul, log ="
'.terminos "acilo" y "grupo hldrolizable en. un grupo caroo- 

“:xi" se entendera que 1ncluyen tanto los radicales substi- 5

tuidos como los radicales no substituidos. La hldrolisis

'ipuede ser realizada b1en en im medio acido o alcalino. Sef}f?
'fprefiere un medio alcalino. La hidr01151s en. un medio’ al-'j;{,

L _ 5 __ ¥ ;:‘ !
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;iaO'éédiOO o potésico, y dejandd'proceder la hidrblisis

(con o &in aoltacion) hagta que la reaecion sea completa.

La hidrollsis es favorecida por laSVtemperaturas superio—
rea a 7590. v egy preferiblemente, efeotuaaa a temperatu-'

ras oomprendidas entre 7590 CH aproximadamante; 15090. Ta

. hidrélisis no solamente separs el grupo Nkacilo del oqmu_

puesto de difenilamina acilado, sino que también oonvier—

te el grupo hidrolizable en un: grupo carboxi, si estd pre' ";

'sente, en un grupo carboxilo. Cuando 88 utilizan condicio{

"16‘3 ;“ nes de reacclon alcalinas, el compuesto de acido antrani-j

lico esta.presente en la mezcla de reaccion en fonma de -

o una sal -carboxilato, mientras que, 81 ge emplean condicio’.'

h¥ nes acidas, ‘estd presente como acido libre.;

Los comnuestos de 1a invenclén poseen actividad anti

piretlca, anti-conceptiva ¥ antiinflamatorla, poseen un -

1"gradoWsorprendentamentq-bajoﬂﬁe toxioidad_y aon valiosos

pare. mitigar~1os‘sintomas asoéiadoa'con el reumatismo, ar

tritismo vy Ouros estados inflamatorios. 3on preferiblemen"

te administrados por via oral, pero pueden ser: tambien ad”'"

minietrados parenteralmente.

Pueden ‘86T utilizados, tanto los écidoa libres O°m055 

1as sales farmaceutieamente aceptables formadas con una -fvj

v“riedad de bases orpanlcag . inorganicae. Algunos ejempn e

plos tlpioos de estas sales eon 1as de eodio, potasioy =

‘oaloio, amonlo, colina, 2-hidroxietilamina, bls(zéhidroxie.
til)-amina, tris( 2-hidroxietil)amina b sales seme;ja.ntes. |

Lae sales preferidas son’ 1as sales farmacéutioamente zauc<-:g£i_,‘t
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liel filtrad° se °vapora a ‘sequedad,” e sal sédica del aci-;f”
”.-d° N‘(2 3“dim9tilfenil)-antranilico se“tritura en un mor-ﬁﬁ?
"“;tera ¥ $e seca a vac{o a 10090 Si 6. desea, g8 puede re-

“'lf;cristalizar la sal en’ ”*a pequaﬁa porci&n de etanolvo ;1-”‘

ot -
ik Bt

,_-

0. diluyente sblido o liquido, y se pueden adminlstrarse -

en diversas cantidades en tales vehiculoa oonvencionales

como tabletaa, oapsulas; polvo$, suspensiones acuosaS’y -

'no acuosas, y soluciones aouosas y ho acuosas, u otrasg ~-

formas farmaoéutioas adecuadas para adminlstracion oral 0

’parenteral. La invencién se ilustra con los sib ientes —-‘“

ejemplos.

Ejenplo 1 id 1-

Una mezcla de 800 gramos de o-bromobenzoato de pota'

' ”"sio, 1500 ml. de bis(2-metoxietil)eter, 355 go de Neotil-
morfolina, 375 g. de 2,3—&imetilanilina ¥ 30 g. de aceta~

‘o ouprioo, es calentada gradualmente, con. agitaclon, has‘f

wA'ter. 1408C a lo 1argo de un periodo de 90 minutoe. La mez--

cla de reacciun caliente Y] acidificada, a continuaci&n,-'

‘con 260 ml. de acido clorhidrico eancentrado ¥ 1a mezcla
f:acidificada se divide en- dos porciones iguales. So sfiade
3 litro de agua a cada porcion v se. dejan enfriar las mez
f;jclas. El acido H;(2,3-d1metilfenil)antranilico que se se-
TP para al enfriar, se recoge v so recrlstaliza en bis(?-me- ﬁfi

— fto«cietil)-eter, BR, 229—-23090 (corregldo)

Se anaden 10,0 gode carbonato s6dico, en porciones.;ﬁ

. auna suspensian de 20,0 e de acido N—(Z»B-dimetilfenil)
,f-antranillco en 300 ml. de. metanol, y se calienta le mez_.7¢m
f‘ola sobre un bano de vapor. La solu016n resultante e fil o

‘“ tra para separar el exceso de carbonato S6d100 s6lido, ¥y




Las siguientes eales g0 pueden preparar de - la manera'

K deserita, a partlr del acldo antranllico 'y carbonato de -. {.;

, '“‘metal aloallno correspondzentes. ]

5 Sal sbaice del éoido N—(2-metil-3-etilfenil)-antra~

o o Sal potasica asl deido N-(2 3-aimeti1fen11)-antrani-f'

lico. o R )

. 8e sfiade cloruro de colina (2;65'gr§mos) disuelto =

’ 1§~ “,- en etanol, sobre una solucién etanélioa de 5,0 gramos de )

. | ls sal aédica del 4cido N~(2,3-aime+11fen11)-antranllico.7'

1La mezcla ge calienta hagta 7090 aproximadamente, durantei"

"?"58 7‘ 5. a 10 minutos.‘Se separa el cloruro sodico que se fonna.“

‘”f?l;ﬂ ;i,?“en el curso e la reaccion, y el filtrado se concentra a'

7;l§¥ﬂ”fffvacio hasta obtener tn- residuo oleoso claro, del cual 7}~‘

- ‘ 'orista1iza POr 1eposo’ 1a sal de oolina del acido N;(2,3- :
';”-dlmetilfenil)-antranilioo.

. Ejemglo 2gva'

Qeolj "i'--" Una mezcla - agitada de 3598 gramos de’ o-bromobenzoa-
. to de_potasio, 20,2 gramos de 2-met11-3-et11an111na, 20 -
Qfml. de N~etilmorfolina, 1,5 éramos de. bromurd cuprico y'-'"'
EREEEE L N dinetil dter de dietilén-glicol,-se caliente s -
o ' 1unos 14090. durante una hora. Se- aﬁaden 15 ml. de aoido -'
::v25j1;ftkoloﬁhidrlco eoncentrado a la mezcla de reaccion caliente,;?,i
 FH’ i“Jse recoge por. filtracién el clorhidrato de’ N;etllmorfolina

.,que se separa, Vg se aﬁaden 180 ml. de agua en porciones _Vfg;

ial filtrado caliente. La soluoion acuosa se enfria a, con-ﬁg“F
zftinuacién hasta 0-590. El acido N—(2—met11,3_et11fen11)_;f755

ﬁ -antranlllco que se separa, ‘se recoge por filtracion, se~"
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L seoa, y se recristaliza en eter dimetilico de dietilen-ui“‘
'2;‘~glicol. ' :

“otdo N..(z-metn-z.-etnfenil)-antraninco ¥ 300 ml. de me

en pequehas porciones, La golucibn caliente se flltra ¥ -

ﬁna mezcla de 2465 gramos de cloruro de colina y 5;0 gra-~

“w ;trado se conoentra & vacio hasta que’. de un residuo oleoeowii
";claro, del que crlstaliza por reposo la sal de colina del"

i'acido §=( 2—metil-3-etilfen" 1) entranilico.,.’

de partiaa en el procedimiento énterior, puede prepararse
',por rea001on de 2—iodo-6-n1trotolueno con ioduro.de etilo
:an presencia de. sodio‘metalico, para obtener 2-nitro-6- '
‘“»-etiltolueno ¥ redu01r el Grupo nitro en. la substancia u1
" tima con hierrc en metanol que cantiene una peoueﬁa canti~i
- "“idad de acido clofhidrico conoentrado. |
25

f' ﬁf,fi Uha mezola de 4590 g. de 1a sal potasiea del écido. 
” s antranilico, 37,0 Lo de 1, 2~dimetil~3~bromobenceno, 4,5 -i
jfgramos de hidruro calcico ¥ 450 g4 de acetato cuprico en o
7,"-100 ml. e sulféfido do asmotilo, s calien‘ba gradua.'lmen- '

g6 callentan sobre un bano de vepor 10 gramos de. --';
tanol, mientras se anaden 5 (0} gramos de carbonato sodloo

el filtrado se evapora hasta. sequedad sobre un bano de va

pory pare cbtener la. sal sodlca deseada del acido N—(z—mef;i”

til-}-etilfenil)-antram.lico. I R
Se calienta & unosg 7090 ¥y durante 5 a 10 minutos, -

mos de ls sal sodica del acido N—(2-metil-3-etilfenil)-an'7

tranilico en otanol, Vl oloruro aédico que se foma en el

'7curso de la reaccién, g6 aepara por *11tracian ¥ el f11--;;_

W

Lla. 2-met11-3-etilanilina utilizada como un materzal»'
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de hldroxido‘sédico 2 N, i se:éztrae la mezcla con varlaézﬁ'
porclones de euer» La °olu01on acuosa se acidifica a con~;3
tlnuacion con ao1do cloﬁhidrico concentrado y el a01do --,x'
N—(2,3-dimetil-fenil)-antranilico que .86 separe, ‘se reoo-'.:
ge, 86 pone en dlgeatiqn con varias porciones a6 agua>hir’-
viente y e recristaliza on etanol ebsolutos BT, 229-230 B
eC, . ‘ e T :

Substituyendo 1os 37,0 gramos de 1,2-ametn-3-bro-‘;{
mobenoano del ejemplo anterior, por 49, 2 gramos de. 2~1odo‘
-G-etiltolueno, se obtiene el deido N~(2~metil-3-etllfe--
nil)—antranilico.

Una mezcla de 27,0 gramos de ester metilico del: aclﬁ,“

-do m-(z, 3-dimetilfenil)-N—benzoilentrenn.lioo, 250 nl. ae

"j etanol, 10,0 & de hidr6xido sédioo 'y 20,0 ml. do aguay = .

Be bone a reflujo durante 2 horas. Se separa, poxr destila
cion de la mezcla de reaccion, 150 nil, del disolvente ¥ -'V
se aﬁade una solucién de 60,0 gromos de hidroxido 96d1co

disveltos en 100 ml1, de agua. La mezcla de hidrolisis se
calienta durante 2 horas nas, y el e‘l:anol rema.nente se se

para por destilaclon. El residuo- acuoso se acidiflca con

acido clorhidrico concentrado T ee enfria. El precipltadoui‘.

Que ge fonna al enfriar,_se recoge A pone en digestian‘;af

st

con vgrlas porciones de agua hirviente. El residuouﬂe di-3&

suelve .en una minlma cantidad de bis(e-metoxietil)eter 035? ;
1iente y so de;ja enfriar. m acido N-(Q 3-dime°t;ilfenil)» s

- 110,'..

-
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"}-antranilico, se obtiene acido N;(2-meti1—3-etilfenil)-an'Qaf

| tos anteriores otros esteres distintos del ester metilico.,#

: .w o Se calienta a reflujo durante la noche 1 gramo de -

_ ml. de etllen-gllcol. Ia mezcla de reaccion ge diluye con"

"'ﬂ -227,590, La recristalizacion posterior eleva el P.P. a‘-"”

Por substituolon de los 25 0 gramos de éster meti—f

,3-aimetilfenil)uN-ben5011antranilico

1100 del acldo N; 
del Procedimiento antefl°r’ por 25,0 gremos de éster me if"':
1ico del acido N;(d-metil'3‘etilfenil)“N?(p*01oroben5011_ﬂﬁ

tranilico.

Si se desea, 88 pueden utllizar en 1os procedimien-ii

Por eJemplo, se puede emplear el ester bencilico o-el es—**iip'
tor etilico. Adicionalmente, 86 puede emplear un halogenuff?
ro del dcido N;acil-m;(2,3-d1metilfenil)-antranilico comof' ;
materlal de partida. Tales halqgenuros de 4cido pueden pre
pararse por reaccidn de un deido N—acil—N-(2,3—d1metilfe-.
nil)-antranilico con un halogenuro de tionilo. ‘¢v v
T EH acido N—(2,3—dimetilfenil)-antranilico, puede --:
tamblén prepararse empleando- acido N-pivalil-u-(2,3-aime-fs

tilfenll)-antranilico 0 el eater metillco ‘como. materialesgy

ﬂa partida. Esto se realiza como sigue'

acido N-pivalil—NA(2.3-dimetilfenil)—antranilico 0 el es—
ter metilico del mismo, en una.mezcla oonsiatente en 3,5 N

gramos de hldroxido potasico al 85 ey 2,5 ml, de ague ¥ 5 .

- agueay se e;trae con eter y se acidifica 1a solucion acuosa
para obtener el acido N;(g 3'dﬁnetilf9nil)—antrani1ioo de';f
seado; P.F 16-22490 El prcducto despues de reoristali-

zacion en. etanol y extraccion con benceno, funde a 225,5-;;”




20
- '"’FN-(2,3-amet11feni1)-benzimido{lo en §tor.anhidro, @ wna . -

; '229~23090 S I . ,
}if@f~ CEL estor metilioo del acido N;(2,3-dimetilfenil)-NAjjf
‘»_jhenzoilantranilico empleado como material ae- partzda ante_f;:”

f,jriormente, puede prepararse de 1a sigulente manera.

Miiuna'mez°1& de 32,0 gramos de 2'

'”f=36 0 g. de pantacloruro de fésforo en polvo. El oxioloru-‘?

" ro. de Losforo aue se. fonma en al curso de 1a raaccion se

L  fﬁsepara por evaporacion 8 vacio, y el residuo se trata -
. Qﬂ;Qi  ffcon &ter de. petroleo (punto de ebullicion 60—8090, secado
"“".,’"sobre sodio) y el Ster do petréleo se destila pere 991’3"’”'
‘ilas ultimas trazaa de. cloruros de fésforo. Di residuo se

7pone a reflujo con aproximadamente 300 ml. de eter de pe-)
r; .tr61eo durante -30 minutoa, v 1a solucién ge decanta del. -;{

25 material ingoluble. ILa evaporacion a vacio del’ disolventei”f;.

~(15 2 dramos) y ung solucion de 24:3 gramOS de cloruro de
k'"::solucién Qe etoxido de sodio preparada a partir de 2,3 --,:

‘de reaccion ee aglta vigorosamente durante 30 minutos y,-

i,a continuacién,'«e deja en renoso e temperatura amblente

- luye el resi&uo con agus y ge extrae 1& mezcla acuosa_con_ -
'_varias porciones de Ster. Ia solueién eterea se lava suce"
' sivamente con carbonato sodico acuoso y agua, s seca y -

'””wiel eter g evapora a vacio.-El 1mido ester crudo o o=

“Sa- calienta sobre baﬁo de vapor durante medla”wor

', 3' ..dmetnbenzana.lida yf

. eter de petroleo, proporoiena el cloruro de N;(2,3-dime--'f' :

tilfenll)-benzimidoilo que puade ger utilizado sin mas pu
rificacion.

Se anade, ‘en rapida sucesion, salicilato de metilo

?ramos de sodio A 200 ml. de etanol absoluto. La mezcla ~f

durante 48 horas, E disolvente se evapora a vacio, ge di




%.lienta a continuacion,en ‘una atmosfera de nitrogeno B =

‘f225-24590 durante aproximadamente noventa minutos, y el -

”kproducto‘recultante se disuelve -en . etanol y se trata con
i?carbon actlvo. ul ester metilico del acido H;(2,3-dimetil

“;fenil)-N—benzoilantranilico vuede aer utilizado sin mas pu '

1fica01on.**”"'“

TEL acido N;pivalil-N-(2,3-dimetilfeni1)-antranilic'"
su ester met{llco, utilizados como materiales de partzda

%anteriormente, pueden prepararse como Siguefﬁ.yp

L

L Se anaden 26 6 gramos de cloruro de pivalilo sobre ; 
"~24 gramos de 2,3~dimet11anillna en 25 ml. de; piridina, |

'fjlo largo de un periodo de 5 minutos, con enfrlamiento oca {
| '1%sional. La temperatura al final de la adicién es, aproxi-i;'
"'?umadamente, de 7590, La mezcla de reaccion se deja en - repoﬂ
“31»_15.L | 50 durante 20 minutos, se tritura el produeto solido, 8o

LR flava con agua ¥ se recoye la N—piva111~a,3-dimetilanilina,Vﬁ

+ - FoTe 120-10C El producto 8o recristaliza en etanol, P.F.r«
"’121 5-1228C,
| _ | Se calientan 2 60eC hasta que el desprendimiento de
20 gas sea casi completo (55 minutos), 10 gramos de N-pivalil
-2,3-dimetilanllina en 20 ml, do cloruro de ‘tionilo. T - ,ff
mezcla se concentra a presion reducida a 5090, el residqu

_ _Tse diluye con benoeno v el benceno se destila. Ll aoeite

"1Jf.residua1, que es cloruro ‘de N=(2, 3-dimetilfenil)-p1valimi

‘”QSig'iindoilo, 56 afiade sobre 0,0506 moles de la sal sbdice el sg
SR licilato de metilo en. 25 ml. de &ter dimetilioo de dietb»
%1L1en~gliool. la. mezcla de reaccién ge mantlene a 5590 dup- ;

rante une, hora, se deja en . reposo durante le noche g la
;‘temperatvra ambmente. La mezcla se diluye con 400 ml.. de .

- *30'; Miféter de petroleo. 80 lava 18" oapa organica seia veces con,

:“113;*;1l




200

‘  3dff

'ffun total ‘de 500 ml. de égua helada, y una vez can solu-__;s“
f;016n de- oloruro sédico. La capa organlca so- seoa sobre --f '
stulfato sodico y los disolventes ge evaporan para obtener_te
w_.fel deseado ester del acmdo pivalimidoico. Bl ester del -
,Jiﬁ301ao pivalimldoico Be- calienta a. 20090 durante 30 minu--,;

- 5tos, para obtener el ester metilico del acido N-pivalil—ﬁl>
”‘Q-N-(z 3-dimetzlfenil)-antranilioo. El acido 1ibre se’. ob—-ﬁfﬁ

"jboras, a refluao, oon’ 7_vramos de- hidr6xido sodioo al 50%

/‘* £en 520, ml« de. etanoi ael~90p, La solucién se concentraﬁf”
éfﬁxhasta gequedad, se dilﬁye con 300 ml. de agua Y 39 extrae
“i?oon eter. La faee acuosa se 301dlf10a ¥ el acido N-plva--
hff}f 1i1~N-(2 3-dimeti1fenil)-antranilico se racqge ¥ se re-~-k,.
‘ﬂ ¥:crista1iza en etanollacuoeoi P.F. 158’5~16190. Ci><

LT Elem 10

;,cialmente a presidn redueida, se. diluJe la solucion con =
‘sgua y so acidirice, Bl acido N;(e 3-a1met11fen11)-an¢ra-"”
,}~;n111co precipitado, se recbge, se lava oon agua oaliente
£ se reoristaliza en etanol; P.T. 229-3090,

(..

%
\.

QFD(}C)) J 7/

iene por oalentamiento de 15 gramos‘del ester, duranta 4;;“

“Se suspende N-benzoil-2-ciano—2' y 3~-dimet11difen1*§7«
;lamina (17,8 g) en 125 nl, de 4oido sulfirico al 50% (v),ﬂ“f

¥y la mezcla ge pone a refluao durante tres horas. Te. mez-; k

1»cla se enfr{a y la solucion de acido sulfurloo ‘s decanta_f*

~del alquitran Iresente, en 1 litro de agua fria. conti-
.nuaeion, la diamida que precipita 80 hidroliza mas por re E
_flujo durante 3 horas en 270 ml. de etanol que contmenen
95 g. de hidroxido sodico al 50%. E1 etanol se separa parf i

Si se desea, se- puede efectuar la hidr61isis en. una

wola operacién por: refluao de 43,5 gramnos de N-benz011-2-7

REYER



v;.i‘i{P}f',:J%f}ff~~”?if}flﬁ"‘" . ~lt;:. é%(fb €3<£§

' ;'-eia.no-2' ,3‘-dimetildi;enilamina en 172 grsmos de hidro-

~'xide sbdico el 504 y 515 ml. de etanol, durante horas,-
” fdiluyendo 1a solucion con agua y acidificando para preci~_ 

- L%Ditar el producto. ;bf*u:f-

P

La H;benzoil-z—eiano-Z',3'-dimetildifeni1am1na uui—~

3]3_1izada como materlal de. partida, se puede prenar T como -5»'

Vsigue~‘“_f‘"“fﬁ.‘ o J’fnﬂﬂ‘;i““'gﬂ;f : "::‘ wflltﬁﬂff"

Se anaden 119“g.ﬂde o—cianofenol, gobre una suspen~f;;if
aion de: 5 g.’de hidruro;sédlco al 50%

"l,dimetilico de dietiléﬁ~glicol, con enfriemiento. Despues

en 23 ml. de efer - B

” “de que cesa el desprendimiento de hldrogeno, se aﬁaden
2453 e 48 cloruro de N-(2.3-ametilfen11)benzimidoil'o.-*”

Ti:(preparado por aoozon del pentaoloruro de fosforo sobre —i
'”"la N;benzoil- ,3-dimetilanilina en benceno, a temperaturai~3

”~de reflujo) y la mezola 80 oalienta a 6090 durante una

f;hora y, a continuaoion, brevamente a 10020. La mezcla de

| '-Qreacc:.on se enfria y ge diluye con’ 500 ml. de eter y 100
'7l'ml. de eter ae petréleo. La mezcla de reaccion se lav ;~-fi
| ‘bien con agua fria, e seca la capa organica, y los dlsol
' 20‘  'Aventes se evaporan para obtener el deseado o-cianofenil-;,
| M; -N-(Z 3~ dimetllfenil)bencimidoato. nl o—eianofenal-nh(z,S- =
'—dlmetilfenll)benoimidoato ge’ calienta a 27090 durante 40 |
minutos, para obtener la deseada N-benzoil~2~oiano-2',2'

N ‘-dimetildifenilamina. ‘Este produoto puede aer purlficado,v
'?5‘ .7‘ sl se desea, por reoristaﬁlzacion en etanol«ciolonexano.
| Tos oampuestos de difenilaminea H-acxlada, utilmzap—fj'

idos como materiales de partida en’ la practioa de_ 13 invenij,

l.;,mu_“j~"cién, pueden prepararse do Varios modos. Por egemplo, unal

""anilida de 1a formula :;“

- 15 -



“ - Rp-C-FH.

5 S GF{B alcohilo infemor
';nnede rea001onar oon pentacloruro de fésforo para produ—-- “’

f.,ioir un cloruro de‘bencunidoilo da Ta férmula

‘." o oon una. sal de me'tal alcalino de éste, y el imidoester
ultante de 1a fonmula

25

of — alcohilo inferlor o

: f.se somete 8 reagrupacion 1ntramolecular por oalantamiento,:"“
-3¢0 -'para obtener un oompuea‘to de difenilam:tna. N-aoilada de 1a
fj’ . }H}f ,_%‘ :”16-§‘l



S+ férmula:

et e,

am e

uno ) maa‘substituyenfesgtales cqmo'grupos halogeno, ni-u

tro, aloohilo 1nfbrior, alcoxi inferior, carboxi y carboal .

‘eon cloruro de tionilo, opcionalmwnte en un disolvente de
amina organica, yars obtener el correapondiente cloruro -

de imino-de la £6raula L L.~;t"”<f-' 




e haclendo reacoiona.r ol cloruro de imino con una sal de me

tal alca.lino de u.n fenol de 1a i‘omuia"

‘ 'CN? -

[ o . CH.'S »alCohilO inferi.or



»
- .
k2
N
,~
~
ERY

*mismo significado dado snteriormente,

268 l?

fdonquBB es un grupo ciano o_carboxamido y R tigne.el ~—

. Cuando g8 desea emplaar un halogenuro del acido N~fe
nil antranilico Nescilado como material de partida, S =
puede obtenexr el material de partida por tratamiento del
correspondiente compuesto del acido Nbfenilnantranilieo f j
N;acilado, con un agente de halogenacion tal como- olorurﬁfu
de tionilo. n’.~~s~f’_“'?“V,W;,71472"~"77“'jﬁi_;f$‘iij
» La presente solicitud que corresponde e la presenta -
daen E.U.A.y ol 23 de Junio de 1960, bajo el minero_ -,w* :
3809‘7, se acoge a los beneficios del ar'biculo 51 del vi--—-

genme Estatuto sobre ProPiedad Industrlal.uj_ -‘],;""

‘CHy.. lcohilo inferior

F;:;yfgalegﬁﬂe 199"mi§mos,'éaracterigado”porQue}unfqérivadﬁ;aégff

-‘19l- .




o et
i RN aCldO benzoico de 19. férmula |
“ e ' * Cm O-I»J -

T e f m3 'alcohilo inferior )
- donde Y 'y % son di’ferentes y representan -IQHZ y haléreno,
y g es nidrogeno o un meta.l, y, si 8¢ desea, el producto

15 de condensac:.on ‘se, conv:.erte en el acido 1ibre o en una -

29 - Un 'prooec‘mmento segun el punto 19, en el cual

’. 39.- Un procedimiento segun loa puntos 19 L 29, en

el cual el alcohilo mferior es un,_grupo me‘oilo. " !-'-'-'* 5

3-dimetil:t‘enil) e.n‘tra.nilieo, cara.oterizado por» que se con
) ""_"densa un e.ciao o- ha.lobenzo:.co o una. sal metaliea del mis

mo, con 2,3-dimetilanilina en presencia de un catalizador

qu.e con‘tione cobre y u.n aceptador de protonel y se convier i
S 'be 'oor acidlficacion, el compuesto de a.cido N-(2,3-d:.metil
N 30 o fenil) antranilico asi producido, en el acido la.bre.

- 20 -




59.- Un procedlmiento para la producclon dé5nue&oé,:“

acidos antranilicos con la formula

: %;3 V_ ‘
- T
' e o Ay sleohilo inferdor
. ‘3f{y sales de 1os mlwmos,caracterizado norque‘Se hidroliZa,‘f“
L ;u’wkif‘_y, si ge desaa, se convierte el produeto de la.hidr61131s

579n el aoido 1ibre o en una sal, un compuesto ae dlfenila-f

,M;mina N.acilado ae la fonmula

"*vgdonde'Acilo representa un radieal;acilo y'H es un vrupo -

'carboxi o un grupo Hidrollzable a grupo carbOX1-’"lw

69.-I  procedmmiento segun 61 punto be, - en 91.°u31

 7f’1a hiar6lisis ée lleva a cabo en:condioiones alcalinas,—-

“51y 1a sal del oompuesto de a01do antranilioo asi obtenldo-

r, se convierte por acidlflcaoion, en el aoido libre.

79.— In- prooedimiento segun 1os puntos 59 o 59, en ;17”

300 el cual Acilo es un radioal benzoilo oue opcionalmente -~i‘>}

R



e

268 7'

pund en contener susti tuyen tesg,
89.- m procedimiento seg:.m Jos mmtos 59, 69 0 79:
“en el cual alcohilo mferior o8 un grUpo, me'l:ilo. -

99 - Un procedimiento para 1a producoion de nuevos

ac:Ldos antranilicos. |

Tal y como se ha deecrito en la B;emoria que antece- .
de ¥ para los fines que 8o han espec:Lfioado.- - ‘
Bsta Iafemorie. conata de velntidés ho;as escritaa a-

maau:ma por una sola cara.

Maai«ia'
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