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MEMORIA DESC?IPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EspPafa
por VEINTE afios

@ nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entided norteamerica

nas, establecida en Joseph Campau Avenue at the River, --

Detroit, Michigan, Estados Unidos de américa, por:
" PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ACIDO K- (2,3-DIME
TILFENIL) ANTRANILICO Y SUS SALES."

Este invento se refiere a un procedimiento pa-
ra la obtencién de un fcido antranilico Nesustituido y
de sus sales.

Mds particularmente, el invento se refiere a
un procedimiento pars la obtencidén de 4cido N-(2,3-dime-
tilfenil) antranilico y sus sales por hidrolisis de com=
puestos de 2,3-dimetildifenilamine de férmula,

& N\ NH 7N

—
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donde R es un grupo hidroligable para pasar & un grupo car
boxi, tal como un grupo ciano, carboalcoxi, carboariloxi,

carboaralcoxi, carbamoilo, carbsmoilo Nesustituido, carba-
moilo N,N-sustituido, trihalometilo, amidino, —6§%aldgeno,
£ nalégeno, .-68 NHNEH,, Loror, - o-atconito, o ~0%6=

(halégeno)3.

Le naturalezs exacta del grupo hidrolizable pa-
ra pasar a un grupo cerboxi no es critica ya gque, durante
el curso del proceso, se convierte en un grupo carboxi.
Por tanto, sl se desea, en casos adecuados, el grupo R pue
de contener uno o mfs sustituyentes , tal como, por ejem=
plo, alcohilo bejo, alooxi bajo, hallgeno, nitroe, carboxi,
y carboalcoxi, y, tal como aquf se emplea, el término gru
po hidrolizable para pasar a un grups carboxi" se sobreen-
tenderd que abarca los radicales sustituidos ¥ los no sus=
tituidos. |

La hidrdlisis puede realizarse en medio 4eido o
alcalino. Se¢ prefiere el medio.alcalino, debiendoc usarse
exclusivamente con slgunos de los grupos R, pariicularmenw
te, por ejemplo, el -cfpo(haldgeno)3.

El medio mis conveniente de realizar ls hidroli-
sis es calentando una solucién o una suspensién del compues
to de 2,3~dimetildifenilamina y una base, &cido minerel, o
doido orgénico fuerte en agua o en una soclucidn acuosa de
un disolvente orgénico inerse, miscible con agus.

Como ejemplos de disolventes orgénices inertes,
miscibles en agua, adecuados,'pueden citarse: alcoholes
aliféticos, por ejemplo, metanol, etanol, isopropanocl, pro
panol, y butanol; dioxenoj etilenoglicol; y éteres de etile
noglicol, tales come los &teres dimetflicos y dietilico de

287539



10

15

20

25

30

etilenoglicol y el &ter dimetilico de dietilenoglicol.
Como agentes hidrolfticos bdsicos, pueden usarse hidréxi-
dos de metal alcalino, hidréxidos de metal alcalinotérreo,
carbonatos de metal alcalino, alcoholatos de metal alcalie
no, hidrdxido de trimetilamonio, ete. Como agentes hidro-
1{ticos 4cidos pueden usarse los #cidos minerales, acidos
orgénicos fuertes y resinas de cambio iénico dcidas. Se
prefieren los fcidos minersles y, particularmente, los
dcidos clorhidrico y sulfirico. Estos $1timos 4eidos ¥
los hidrdxidos de metal alcalino, por ejemplo, hidréxido
addico, ge prefieren por su bajo coste y & causa de que

son particularmente eficaces para terminar la reacciln en

‘poco tiempo.

La temperatura y el tiempo jecesario para la hi-
drolisis varfan, como es natural, inter slia, de acuerdo
con la naturaleza del grupo R y el agente hidrolftico 4ci-
d0 o alcalino que se emplea. Sin embargo, en general, la
reacciln puede realizarse a una temperatura de 30 a 200¢C,
estando comprendida ls bemperatura preferida entre los ;é
mites de 60 y 1258C. »

El tieméo necesario depende de la temperatura
enpleada y puede variar entre 1 y 48 horas. Cuando se ope-
ra dentro de los limites de temperstura preferidos, serd
éuficiente, en general, un calentamientc durante 1-4 ho-
ras. ' '

Cuando le hidrolisis se realiza en condiciones
alcalinas, el #Acido N-(2,3-dimetilfenil) antranflico estd
presente on la mezcla de reasccién en forma de una sal y
puede- aislarse bien sea en esta forme, o bien, mediante

tratamiento posterior con #&cido, preferiblemente 4cido mi=
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neral, aislarse en forme de 4cido libre. Cuando se usan
condiciones hidrolfticas 4cidas, el 4cido Ne(2,3-dimetile
fenil) antranilicoestd presente en la mezcla de reaccién
como 4cido libre. Como es natural, el &cido libre puede

‘convertirse cn una sal por tratamiento con uns base inor-

glnica u orgénica, por ejemplo, caerbonato sédico, hidré-
xido potdsico, hidrdxido cdleico, 2-hidroxietilaming, co=-
lina, amoniaco, dietilamina, etc.

El 4cido N=(2,3-dimetilfenil) aentranilico y sus
sales farmaceuticamente aceptables son de utilidad en far~
macia para aliviar los dolores y mitiger los sfntomas que
acompafian a los estados reumgticog, artricticos y otros
estados inflamatorios. Estas sustancies son eficaces ocuan
do se administran por via oral.

El inventec se ilustra por los siguientes ejem—

plos especificos.

EJEMPLO T

Se mezelan 5 gr. de 2'-carbometoxi-2,3-dimetil-
difenilamina en 50 ml. de etanol con 19 gr. de solucién
scuose de hidréxido sédico al 50%, y la mezcla se calien-
te a reflujo dursnte 2 horas. La mezcla de reaccidn que
contiene la sal sédica de 4cido Ne(2,3-~dimetilfenil) antra
nilico se enfria, se diluye con egua y se acidificsa con
dcido clorhidrico. La mezcla 4cida se enfria y el 4cido
N-(2,3-dimet11£enil) antranflico se recoge y se recrista-
liga de etanolj pef. 229-302C: (ef.)

La 2'-carbometoxi-2,3-dimetildifenilamina empleg

da en el procedimiento anterior puede prepararse como.si-
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gues
Una esolucidn de 11 gr. de antranilato de metilo
9,3 gr. de 2,3-dimetilciclohexanona y unos pocos miligra-
mos de &cido p—toluenosuifénico en 25 nl. de folusno se
calienta a reflujo durante 24 horas mientras se recoge el
agua que se forma durante la reaccibn. Se afiaden sobre lea
solucién de la imina, 100 ml de xileno, 2 gr. de cataliza~
dor de paladio sobre carbono al 10% y 10 ml. de nitroben~-
ceno, y se ocalienta la mezcla a reflujo durante %2 horas
mientres se recoge el agus que se forma. B; Qatalizador
se separa por filtrecidn y la solucidn orgénica se lava
con 4cido clorhidrico 0,1 N g con aguas La solucidn orgé-
nice se seca, e evaporan los disolventes en vaéio, y el

residuo se c¢ristaliza de ciclohexano; p.f.97-992C.

EJEMFLO 11

Se disnelven 5 gr. de 2'-carbamoil-2,3-dimetil-
difenilamina en 50 ml. de etanol, y esta disolucién se
mezela con 10 gr. de solucidn acuosa de hidréxido sédico
8l 50%, y la mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas.
La soluoi&n alcalina se enfris, se diluye con agua, se aci
difioa con f£cido clorhidrico, y el éoido N=(2,3=dimetilfe~
nil) antranilico que se separa se recoge. Si se deses, pug
de recristalizarse el producto de etanols p.f.229-30%2.
(ef4). . '

La 2';carbamoil-Z,3—dimetildifenilamina empleada
en el procedimiento snterior puede prepararse como sigues

una solucidn de 9,9 gre. de antranilamidae, 9,3

&r. de 2,3~dimetilciclohexanons, y unos piggs m%§f§f5¥os
129
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de 4cido p-toluenosulfénico en 25 ml. de tolueno se calien-
ta a reflgjo durante 24 horas mientras se recoge el agua
formadas durante le reaccién. Sobre la soluci&n de la imina
se afiaden 100 ml de xileno, 2 gr. de cgtalizador de pala-
dio sobre carbono al 10% y 10 ml. de nitrobenceno, y la
megcla se calienta a reflujo durante 52 horas, mientras se
recoge el agus. que se forma. El catalizador se separs por
filtrecién, y la solucién orgénica’ se lava con 4cido clor-
hidrico 0,1 N y luego con agua. La solucidn orgénica se se-
ca sobre sulfato sddico y los disolventes se eliminsn desw
tilando en vacfo. La 2'-carbamoil-2,3-dimetildifenilamina
a8i obtenida puede usarse en el procedimiento de este in-
vento sin necesidad de purificacidn posterior,

BJEMPLO IIL

Se mezolan 5 gr. de 2'=cianc=2,3-dimetildifenile
eming en 50 ml. de etanol con 19 gr. de hidrbxido sédico
el 50%, ls mezcla resultante se calienta & reflujo durante
dos horas y se enfrfam. La solucidn se diluye con agua, se
acidifica con 4cido sulfirico diluido, y el &cido N-(2,3-
dimetilfenil) antranilico se recoge y se recristeliza de
etanol; p.£.229-2302C, (ef.). o

Se afiaden 5 gr. de 2'-ciano-2,3-dimetildifentl-
aming en 50 ml. de etanol sobre 100 ml, de 4ocido olorhidri
¢o 3F y la mezcla resultante se calienta a reflujo durante
tres horas. La megzcla se enfria, se diluye con 100 ml. de
agua y el dcido N-(2,3-dimétilfenil) antranilico se recoge
y se recristaliza de gtanol; p.f. 229-2302C, {ef.).

5i se desea, pueden emplearse lés siguientes sus
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tancias en cada uno de los procedimientos anteriores en
lugar de la 2'-ciano-2,3-dimetildifenilamina:
2'«(N,N-dimetilcarbamoil)~2,3~-dimetildifenila~

minas
2'~carbobenciloxi-2, 3~dimetildifenilamina;
23(2;3-dimetilanilino)bepzoil hidrazinayp
N - 2—(2;3—dimetilanilino)benzoil hidroxilami
naj '

2'mamidino=2, 3=-dimetildifenilamina,

La 2'~cisno=-2,3-dimetildifenilamine enpleada
parea los procedimientos anteriorea puede prepararse como
g8ilguet

Una solucién de 8,6 gr. de o-aminobenzonitrilo,
9,3 gr. de 2,3~dimetilciclohexancna ¥y unos pocos miligra~
mos de #oido p-toluenosulfénico en 25 ml. de tolueno se
calienta g reflujo durante 24 horas mientras se recoge el
agus formada durante la reaccibn. Se afiaden sobre la solu
cidn de la imina 100 ml. de xileno, 2 gr. de catalizador
de peladio sobre carbono al 10% y 10 ml. de nitrobenceno
¥y la mozcla g6 calients a reflujo durante ;2 horas mien-
tras se recoge ol aggua formada. El catalizador se separa
por filtracidn y la solucién orgénice se lave con 4cido
clorhidrico 0,1 N, ¥ luego con agua. La solucidn orgénica
se seca y los disolventes se evaporan a presién reﬁucida.
La 2'-ciano-2,3-dimetildifenilamina es suficientemente pu-
ra pars ugarse en el procedimiento del invento sin nueva

purificacidn.
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EJEMPLO IV

Se mezclan 2 gr. de 2%-acetil-2,3~dimetildife-
nilaming y 5 gr. de yoduro potdsico con 25 ml. de solucién
acuosa de hid#éxido sbdico al 5% y se afiade suficiente
dioxeno para formar una solucién hommogénea. Se afiaden gota
a gota, agitando, 60 ml. de une solucidn acuosa de hipo-
clorito sddico al 5,25%. Después de terminada la adicién,
se diluye la mezcls de resccidén con una pequefia cantidad
de ahua y se separs el yodoformo por filtracidn. El filtre
do se acidifica con 4dcido clorhfidrico diluido y el 4cido
Ne(2,3=dimetilfenilantranilico gue precipita se recoge. Si
se desea, el producto puede recristalizarse de etanol,

Como se observard, el material de partida 2'~
triyodoacetil=2,3~dimetildifenilamina se crea y se utili-
za in situ en el procedimiento anterior.

' Si se desea, puede obtenerse también 4cido N-
(2,3-dimetilfenil)antranilico calentando 2'-tricloroacetil
2,3-dimetildifenilamina con hidréxido sddico acuoso al 10%
y acidificando la mezcla de reaccién resultante.

Puede prepararse 2'-acetil~2,3}-dimetildifenilemi
na condensando g-amino-acetofenona con 2,3-dimetilbromoben
ceno en presencia de un catalizador gque contiene cobre y
un aceptor de protones. La 2'~tricloroacetil-2,3-dimetildi-
fenilamina pude prepararse por cloracidn de 2'-acetil=2,3=-
dimetildifenilaminga.

Los nuevos compuestos de 2,3-dimetildifenilaming

usados como materieles de partids en el procedimiento del

invento pueden prepararse de varias manerss. Muchos de ellos

pueden prepararse del modo més conveniente por el método
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descrito detallmdamente en los ejemplos anteriores, es
decir, condensacidn de una anilina que contengs wun grupo
hidrolizable para dar un grupo carboxilo en la posicién
orto, con 2,3-dimetilciclohexanona, seguido de deshidroge
nacién de la imina as{ obtenida. Pueden prepararse otros
waterieles de partida e partir de los oblenidos por easte
método. Por ejemplo, el grupo ciasno de la 2'~ciano=2,3-
dimetilfenilamina puede convertirse en un grupo haluro
imido 4cido (-CfﬁNHhaldgeno), por la accidn de haluro de
hidrdgeno seco; en un grupo amidino ( -Cﬁggz ); por la
accifn de esmonisco; en el grupo -G—yﬁ;o—alcohilo, por la
accién de un alcohol alifético. Ademds, el grupo &ster

de la 2'-carboetoxi-2 J-dimetilfenilamine puede convertir
Se en el grupo = 6:---NHNH2, por la accidn de hidrazinas,
en - (---NHOH, por la accidn de hidroxilamina; en un gru=—
po carbamoilo, por la accibn de amonfaco, etc.

Otro método que puede usarse en la preparacién
de los materiales de partids de 2,3-dimetildifenilaminas
se basa en condensar un halobenceno, convenientemente sng
tituido en orto, con dimetilsnilina, en presencia de un
catalizador que contiene cobre. Por ejemplo, puede prepa-
rarge 2'-carbometoxi~2,3~dimetildifenilaming (el material
de partide del Ejemplo I) de la menersa aiguiedte':

Uns mezcla constituida por 5,8 gr. de g-cloroben
zoato de metilo, 4,13 gr. de 2,3-dimetilanilina, 0,115 gre

' de acetato ciprico anhidro, 4,4 gr. de acetato potdsico

anhidro y 20 gr. de naftaleno se calienta & unos 215-22020.,
durante unas diez horas, se enfris y la mezcla de reaccién
solidificada, despuds de machscsda, se disuelve del modo
més completo posible en 300 ml. de &ter de petroleo calien-
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te. El material insoluble se separa por filtracién y se
tira. El filtrado de éter de petroleo se enfria a -258¢
durante la noche, & el naftaleno que se separa se elimi-
ne por filtracién. El filtrado de éter de petroleo se eva
pore en vacio dando un residuc sélido oscuro que contiene
la 2'-carbometoxi-2,3~-dimetildifenilamina buscada en for-
ma bruta. Este material es suficientemente puro péra Oll=—
plearse como material de partida en en el procedimiento
del invento. Sin embargo, si se desea, puede purificarse
el producto destilando en vacio. De esta manera, se pueden
preparar otras 2'-carboalcoxi=2,3~dimetildifenilaminas,
as{ como los correspondientes compuestos de 2%-carbamoilo,
carbamoilo N-sustituido, ciano, carboariloxi, etc.

Como se ha indicado arriba y en los ejemplos Ci-
tados, las sustancias empleadas como materiales de partida
en el procedimiento del invento no es preciso que estén en
forme pura. En muchos cesos, es preferible una forma bruta
del material de pertida, ya que el dcido N-(2;3-dimetil-
fenil) antrenilico puede purificarse facilmente disolvienw-
do en 4lcali y precipitando con 4cido, cristalizando, ¥
mediante otras téenicas corrientes de purificacién. Tembién
ge pueda crear los meteriales de partida in situ y usarlos
8in necesidad de aislarlos y purificarlos.

Esta solicitud, gue corresponde a la presentada
en el Canadd, el 18 de Septiembre de 1.962 bajo el Nimero
858,222, se acoge & los beneficios del artfculo 51 del vi-
gente Estatuto-Ley sobre Propieded Industriale.
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NOTA

Los puntos de Invencién propia y nueva que se
Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencion en Espafia por VEINTE afios, son los si
gulentes:

12. - Procedimiento pars la produccidn de
deido N-(2,3-dimeti}fenil) antranilico y sug sales, carac
terizado porque se hidroliza un compuesto dé 29 3-dimetil-
difenilamina de férmulas

CH, CH,
donde R es un grupo hidrolizable para pasar a un gruapo
carboxi.

28, - Procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1,.en el que la hidrodisis se realiza en condicip
nes alcalines y la sal del acido N-(2,3-dimetilfenil)antra
nilico as{ obtenida se convierte por scidificacién en dci-
do N~(2,3-dimetilfenil) entranilico.

3¢ - Procedimiento de acuerdo con la reivindl
cacién 1 en el que la hidrolisis se resliza en condiciones
dcidas en presencia de wn doido mineral y el producto de
resccién se aisla en forma de 8cido libre.

42, - Procedimiento de acuerdo con cﬁalquiera
de las reivindicaclones anteriores en el que la hidrolisis

se realiza a una btemperatura elevada en una soluciélé 31:9}3
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de un disolvente orgdnico inerte, miscible con sgua.
~ 58, - Procedimiento para la produccién de
‘cido Ne(2,3=dimetilfenil) antranilico y sus sales.
Tal y como e ha descrito en la Memoria que an-
5 tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de doce hojas escritas a mé
i guina por ung sols dé SuS CEYeS.

Msdrid, ' g0 8BR 1963

P.A‘

287539



	Bibliographic data
	Description
	Claims



