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MEMORTA DESCRIPTIVA
‘ para soliciter
PATENTE DE INVENCION
en
Espafta
por VEINTE afios
e noﬁbre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericana,
eatablecida en Joseph Oampau Avenue st the River, D:;troit,
Michigan, Estados Unidos de América, por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA FRODUCCION DE ACIDO N-(2, 3-DIMETIL-
. FENIL) ANTRANTLICO"

EMBEDDDRE D oD I S s 5 05 5 S T s e e s s 8. & —r—1 =

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
preparar un dcido antranflico N-sustituido y sus sales. Ia
invencidn se refiere més especialmente, a un procedimiento
para producir dcido N-(2,3-dimetilfenil) antran{lico y sus

5 ' sales, mediante calentamiento de un compuesto benzanilida
o~halogenada de la férmulat
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con una sustancia bgsica de metal alcalino o alcalino-térreo

y una cantidad catalitica de agua y, si se desea, conwvertir
sulisiguientemente mediante acidificscién, la sal del Acido
N-(2,3-dimetilfenil)antranilico asf producida, en el écido
libre; en cuya férmula X representa bromo o iodo,

. El procedimientio ~p\‘aecla ser realizado a temperatnras
que iarian desde aproximadsmentie 200 hagta 30099_; El margen
de temperatura preferido es de eproximadsmente .2?5 & 265¢C,
La tempersiura precisz no.-es muy critica pero, naturalmante;
debe ser suficientemente elevade para efectuar la resceidm
en un espacio de tlempo ragona’ﬁie, enpleando lés otras condi-
ciones particulares. ' -

Algunos ejemplos de sustancias metdlicas bdsicas alca-

" lines o alcalino-térreos que pueden ser wtilizadas para' reg-

lizer el procedimiento, con 1los carbonatos y bicarbonatos de
netales alealinos, tales como carbonato sédico, carbonmto
potésico y bicarbonato sédico, alcéxidos de metales alcalinos,
tales como etdxido sddico y metdxido sdédico, hidrdxidos de
metales alcalinos y alcalino-t¥rreos, tales como hidrdxido
sédico, hidréxido potdsico é hidrdxico Bérico, hidruros, te-
les como hidruro sddico, y metmles, tasles como sodio y pota- '

'sio. Las sustencias bésicas preferidas para uso enm el proce~

dimiento son los cdrbonatios y bicarbongstos de metales alca-
linos. L relacidn de la cantidad de sustancia bdsice é ten-

‘zanilida o~halogenads no es particularmente critica, pero pa-

ey

s obtener los me jores resultados, debe utilizarse por lo me-
nos un equivalente de la sustancia basica para cade equivalen-
te de benzanilida o-halogenade. Si se desea, se pueden utili:

zar de 4 a 6 equivalentes de sustancia bdsica por cada equi—'
valente de benzaniilids o«-hzlogenada.
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T EL procedimiento puede ser realizado con ¢ ein disol-

vente. Los disolventes preferidos son los gue hierven a, o

por encima de, la temperatura de reaccidn, aunque pueden sex
utilizados, si la reaccidn se realiza en un recipiente ce-
rrado, otros disolventes orgénicos de puntd de ebullieién
nés bajo. Algunos ejemplos de los disolventes preferidos
son los poliglicoles, tzles como gli'éerol, trigtilép:pglicol
y dietilén—-glicols mono- y didteres de ppliglieoleé, tales
como éter butflico de dietilén-glicol, éter dimetflico de .
trietilén-glicol, y éter dietilico de dietilén-glicol; acei-
te mineral; neftaleno; éter difenilico; mezolas de naftale~
no y éter difenilico; 2,3-dimetilanilina; quinoleina; N-me-
tilpirrolidons, tetrshidrotiofeno-l, l-diéxido, hexametil-
fosforamida, y sustancias orgénicas semejantéa no 4dcidas y
de slto punto de ebullicidn (2009C o més alto):

. Como se ha mencionado arriba, la reaccidén sé realiza
en presencis de une cantided catalitica de sgua. la cantided -
precisa de sgua utilizeda no es critica, pudiende veriar
desde trazas hasta 1.4 2 equivalentes o mds: Sin embargo,
como la resccidn ge realiza considershlemente por encima del
punto de ebullicidén del agua, no se consigue ninguna fineli-
dad dtil wtilizendo un exceso muy grande, pudiends dar lugar
tales excesos a érandea dificultades prdcticas de manipula-
cién, BEn general, no es necesario afiadir sgua a la mesecla de
raceidn, ya que hay suﬁ.ciente sgua presente en las sustan-
éiaa reaccionantes o en el recipiente de reaceidén utilizado.
Si se emplea un disolvente, tambiénm estd, presentes por ge-
neral en é1 las trazas de agua necesarias.

El viempo de raccidn depende algo de la temperatura
de resccidn empleads, perc puede ger variado dentro de limi-
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tes muy amplios. En general, se pueden utlilizar tieiuéos de
reaccién de 1/2 hora a 24 horas o més. Sin embargo, en la
mayor parte de los casos se utiliza un t’iqmpo de reaccidn
entre aproximadsmente 1 e 6 horasy '

El deido N-(2,3-dimetilfenil)antrenilico esté presente
en la mezcla de reaccidn en forme de una sal metdlica; Puede
ser sislado en esta forma o, més prefariblemente, después
del tratamiento con &cido, en forma de doido 1ib 7 Se pueden
utilizar una amplia veriedad de écidos inorgénicos y orgéni-

008 para convertir la sal metflica en dcido libre, pero desde

¢l punto de vista préctiéo, la acidificacidén se realiza usumal-
mente con un #cido mineral, Como es nahzral, el decldo libre
puede volver s ser convertido en uns sal mediante tretamien-
to con wna base inorgé.nicé u orgépica, el comd caxrbonato
sédico, carbonato potésico, hidréxido cdleico, amonlaco, die-
tilaming ¥y semejantess

Bl 4cido N-(2,3-dimetilfenil)antranilico y sus sales
fermacéuticamente aceptables, son valiosos farmacéuticamente
pera aliviar dolores y pera mitiger los sintomss asociados
con los estados reumdticos, artriticos y otros estedos infla-
matorios, Eatés sustancias son afioaqes cuando se administran
oralmente. ‘

la invencién se ilustra mediente los siguientes ejem-
plos. »

Bjemplo 1.° o

Se agita y se calienta a 2402C, durante 7 hores, una
mazcla que contiene trazas de agua;.y que coneiste en 7,26 g
de o-bromobenz-2,3-dimetilanilide, 8,26 g de carbonato poté-
sico y 35 ml de éter butilico de dietilén-glicol. La mezclsa
de reasccidn se enfris, ¥y se pulveriza cual;;uier s6lido. Se
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atiaden 200 ml de agua ¥ se calienta la mezcle hasta ebmlli-
cién, Ia mezcla caliente se filtra, se enfria el filtrado, ¥
ge acidifica oon dcido clorhidrico éiluido el filtrado que .
contiene la sel potdsica del &cido Ne2,3-dimetilfenil)antra-
nflico, Se recoge el fcido N=(2,3~dimetilfenil)-antranilico

que precipita.
Si se desem, puede ser purificado el producto arriba

-indicedo, disolwiéndose en dlcali, traténdolo con carbén

activo ¥ volviéndblo & precipitar con 4cido y/o por recrista-
lizacidn en etanol; p.f 229-2309C. (ef.).
Bjemplo 2. | .

. Una mezela'que»cnntiene trazas de agua y que consiste
en 3,04 gramos de o-bromobenz-2,3-dimetilanilida, 1,4 g de
carbongto po¥dsico y 5 ml 'de éter dimetilico de itrietilen-

‘ glicoI, se'ag;ta ¥ se calienta a 2309C durante 45 minutos, se
" enfria ¥ se pulveriga cuslquier sélido. le mezcla de reaccidn

se hierve con 100 ml de sgus, se filtra en caliente y, des~
pués de enfriamientd, se acidifica con 4cido clorhidrico el
f£iltrado que contiene la sal potésicé del 4cido N-(2,3-dime-
tilfenil)antraniiico. Se recoge el 4oido N-(2,3-dimetilfenil)
antranilico que precipita. Si se desea, puede ser purifiicado
el producto como se deseribe en el Ejemplo 1.

El procedimiento pueﬁe ser resiizado también, utilizan-
do el procedimiento arribs indicado con les modificaciones
expuestas en la éiguiente tabla, Como en el procedimiento
arriba indicado, no se afiede sagna a la mezcla de raaceién, ya
que hey suficients cantided presente en los materiales o en el

recipiente de reaccidén usados.

4
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¢ de com- Tieﬁpo de cg-
puesto de g de Temperas= lentemientio, |
o-bromoben- K2003, Disol-  turs horas
zanilida vente oC
| 3.04 276 1,5 ml de
| 2,3-dimetdl
enilina 240 ; 3.5
3.04 1.4 5 ml de .
mezcla de
naftalens y
éter difenili-
co 255 3
3.0 1.4 25 ml de
éter dimetife
lico de trie-
$ilén-glicol 230 1
. ?.42 2 .‘%6 aproximadae
nente 0,5 ml
de éter dietl-
lico de dieti~ 235 - .
‘ lén-glicol 240 13
Ejemplo 3. - ’

Se muele hastz la forma de un polve £ino, una mezcla
que consiste en 6,1 g de o-bromobénz—a,B-dimeﬁlanilid'a ¥ 31

& de carbono Qétéaico. Le mezcla, que contlene trezas de agua,
se callenta a 20020 durante 2 horas ¥y, finelmente, a 2900C
durante 45 minutos. .Se enfria la mezcla de reaccién, se hierve

"t 287538
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con 200 ml de agna aproxima&amenté, ¥y se aisla el ééido
N=(2,3-dimetilfenil) antmanilico como se ha descrito em los
ejemplos precedehtes. :
Ejeniplo 4.

Se effade, agitando, 1,1 & de hidruro sédico sl 50% em
peso en aceite mineral, a 7 g dé o-bromolenz-2, 3-dimetilenii-
1ida en 140 ml de éter anhidro, agitiéndose la inec_zcla resultan-

~te dursnte wa corto espacio de tdempo. E1 éter se elimina por

destilacidn, y se afieden al residuo 35 ml de éter dimetdlico
de trietilém-glicol. Se calienta la mezcla a 2309C durante 5
horas, se enfria y sé mezola con solucién dilufda caliente de
hidréxido emdnico. Se filtra la mezcla, se acidiﬁicg el fil.
trado ¥y se recoge el éeido N-(2,3-dimetilfenil) antranilico
que precipitae, El producto se disgelvo en etamnol caliente, se
trate la solucidén con carbém activo, se ﬁltrg. y se eufriz el
filtrado. Recristalizando més el producto en etanol, se Ob-
tiene el dcido Ne(2,3-dimetilfenil) antrenilico deseado en
forme pura.'" '

Ejemplo 5, .

Se disuelven 0,23 g de s0dio metdlico en 10 ml de eti-
lén-glicol y se afladen 3,04 g de o-bromobenz-2,3-dimetilanili-
da. Se calienta le mezola a 210¢C durante sels haraé, Ee el
fria y se afiade le reaccién sobre aéua caliente, Se agita la
mezc¢cla, se elimina por ﬂilfracmn el material sélido, ¥y se
retiene ‘el filtrado, Bl material sélido se extrae con hidréxi-
do sédico dilufdo, se filtran los extractos, y se reunen 1o0s
extractos con el filtrado principal de la mezclé de reaccidn.
Ia solucidén reunida se acidifica, recogiéndose y purificédndose
por recristalizacién, el 4cido N-(2,3-dimetilfenil) entuanili-

co que precipita.

- 287538
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Ejemplo 6.

‘Une mezcla que consiste én 3,04 g de o-bromobenz=2,3~

dimetilenilids, 0,7 g. de hidréxido potésico y 10 ml de éter
dimetilico de trietilén-glicol, se caliente a 2408C durante

8 horas, enfridndose la mezcla. Se afiade sgus a la mezcla y

se separa el material insoluble. El neterial insoluble se
extrae ocon hidréxido sédico diluido y los extractos se éﬁaden
al filtrado principel de la mezcla de reaccién. La solucin
reunide se acidifica, recogiéndose y purificéndose por recris-
talizacidn el dcido N-(2,3-dimetilfenil) antranflico que se
separa.

Los nuevos cémpuestos de benzanilida o=halogenada uti-~
lizados como materiales de partida en el procedimiento de la
invencién, pueden ser preparados por reaceién de un cloruro
de benzoilo o-halogenados con 2,3~dimetilanilina, como we
muestra en el siguiente sjenmplo especifico.

Se afiaden lentamente y con agitacién, 175 g ds cloruro
de o-bromobenzoile, & 100 g de 2,3-dimetilanilina en 450 ml.
de piridina anhidra; manteniendo la temperatura a 85-902C.
Degpués de completada la mdicidn, se calienta la mezcla duran-
te un corto periédo de tienpo y, seguidamehte, se afiaden 1,5
litros de sgua caliente, Se agita la suspensidn y se calientsa
sobre un bafio de vapor durante um corto espacio de tiempo, re-
cogiéndose seguidemente la o-broiobenz—2,3-dime%ilanilida de-
seada. El producto se lava con agua caliente, con dcido -
clorhidrico diluido y, de nuevo, con agua calientse. El produc-
to puede ser utilizado como tal o; sl se desea puede ser mis
purificado por recristelizacién en mezcla de etanol y agua.

Esta solicitud, que correspondé a la presentada en Cana-

a4 e1 18 de septiembre de 1962, bajo el nﬂ!@‘g?ﬁ‘g LJ

-8 -
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acoge a 1l0s beneficios del articulo 51 del vigente Eétatntb
sobre Propiedad Industrial,

Ro?aA -

©  Los puntos de invene16n propiz y nueva que se presentan
para que ses objeto e esta Patente de Inwenoidn en Espaﬁa,
por VEINTE afios, son los siguiantes. ,
12, - Procedjm‘:,&ento pars la produccién de 4cido K-(2,3-
dimetilfenil)antranikico y sus sales, caracterizado por que
se calienta un compuesto de tenzanilide o-halogeneds de ls

‘formulas » 0 CH3 c”3

N
c—NH
X

con una sustancia metdlica bdasica aleslina o slcelino-tdrrea
¥ uns cantided catellitiica de zguas ¥, si se desea, se convierte
por acidificacidn la sal del dcido N-(2,3-dimetilfenil) antrae
nilico asi producida, en doido N-(2,3-dimetilfenil) antrantli-
co; donde X re#resan‘ba bromo o iodo.

22, = Procedimiento de acuerdo con el punto l, en al
cusl le reaccidn se realize a une temperatura de unos 200 a
3009C y la sustancia bédsica es un carbonato o bicarbonato de
metal alcalino,

39, ~ Procedimiento para la produclén de 4cido N-(2,3-
dimetilfenil)antranilico, caracterizado por que se calients
o-bromo‘benz-z 3-dimetilanilida a una tempera'lmra de aproma.

28753
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demente 200 a2 3000C, con por 1o menos un equivalenté molecular

- de un cerbonato de metel alcalino, y une cantidad catalitica

de sgua, convirtiéndose por acidificacitén la sal de metal
alcalino y de éeido N-(2,3-dimetilfenil) aﬁﬁranilico asi pro-
dhcida, en deido N-(2,3~dimetilflenil)antranilico,

40, - Procedimiento de acuerdo con cuglquiera de los pun=
tos precedentes, en el cuel el celentamiento se realiza en
presencia de un disolvente orgéniéo‘no écido, que tiene wa pﬁﬁb
to de ebﬁllicidn por encinma de los 2008C.

5%, - Procedimiento pera la produc;ién de deido N-(2,3-
dimetilfenil) antranilico. .

Tal y como se ha descrito en le Memoris que entecede, ¥
eon los fines gue se han especificado,

Esta Memoria conste de dieg hojes, escrites gz méquina
por una s0la cara.

yaaria, 30ABR. 1363

P, A,
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