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MEJORIA DESCRIPTIVA 

p ara  s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a n

E S P A Ñ A  
p o r VEINTE añ os

a  nombra ¿Le PAREE, DAVIS & COMPANY, en tid ad  n orteam erica­

n a , e s ta b le c id a  en Jo sep ñ  Campan Avenus a t  the R iv sr , 

D e tro it , M ichigan, E stad o s B h idos de A m árica, p o r: 

"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ACIDO NL(p j-DBCBTm  

PENILi-ANTRANILICO Y SUS SALES"

E ste  in ven to  s a  r e f ie r a  a  un procedim iento p a ra  

l a  producción de un ác id o  sn tr a n íü e c  N -su stitu íd o  y  su s  

s a la s .  Mas particulcenm ente, se  r e f ie r e  a  un procedim iento 

p ara l a  producción de ác id o  N-( 2 ,3 -d im a tilfe n il)  a n tra n í-  

l i c o  y  su s s a le s  por deah idrogenacián  c a t a l í t ic a  da ccn&* 

p u e sto s de N -fe n il cicldh exan im in a.

De acuerdo con e l  in v en to , l a  N-( o -c a rb o x ife n il) 

2 ,3 -d im etilc ic lo h ex an im ín a qu e, en su  fc m a  no c í c l i c a ,  

puede re p re se n ta rse  per l a  fóxm ula,



, o una s a l  de la  misma, se ca llan ta  con un c ata lizad o r de- 

hidrogenación y un aceptor da hidrógeno. Como catalizado­

res de hidrogenadón, son particularm ente adecuados para 

uso en este  procedimiento, lo s  cata lizad o res de hidrogena 

10 ción de m etal noble, ta l  como óxido de palad io , paladio

sobre carbono, óxido de p latin o , y p latin o  sobre carbono, 

a s í ocmo níquel Raney. La cantidad de catalizad o r de h i— 

drogenación no e s  c r ít ic a  y l a  cantidad empleada e s gene­

ralmente l a  misma e sigo-mayor que la  empleada en hidroge 

15 naciones c a ta lít ic a s . E l acaptor de hidrógeno empleado en

e l procedimiento e s  una sustancia orgánica que sufre fár- 

cflm si te hidrogenación por e l hidrógeno liberado en e l 

curso de l a  reacción. Los acaptores de hidrógeno p referi­

d os san compuestos n itro  orgánicos, ta l como compuestos de 

20 benceno que contienen por 1c menos un grupo n itro  aromáti

co, n itroalcan os, n itro -alean o les, y compuestos n itro  or­

gánicos* análogos que no inactivan a l catalizad o r de hidro 

ganad ón. Algunos ejemplos e sp ec ífico s de ta le s  su stan cias 

son: nitrobenceno, o-nitrotolueno, j^*nftrotoluen o, 3-nitro 

25 -1 ,2 -x ilen o , 4 -n itro - l, 2-xileno, 2-n itr o^l^-xileno, 4-n&-

tro-1 , 3-xiIeno, 3-n itro-1 ,3 ,5 -trime tilbrniceno, nitroeta^- 

n d  y  1-ni t r  opai taño. La cantidad re la tiv a  de aceptor de 

hidrógeno empleado no es par ticularm sa te  c r ít ic a , pero de 

be usarse su fic ien te  cantidad para que reaccione can le s  

30 dos moles de hidrógeno liberados por cada mol de ccmpue^o
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de N-( o-carboxifen il)-2  ,^-d im etil cidohaxanim ina. A sí, 

por ejem plo, cuando* se use un nitro-compuesto o r^ n ico  co
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mo acep^tor de hidrógeno, d&ben u sarse , por lo  menos, dos 

te rc io s de mol por cada mol del compuesto de N-(o-carboxi 

fe n il)-2 ,3-dim etilciclohexanim ina. En l a  p rac tica , e s  pre 

fe r ib le  emplear un exceso del aceptor de hidrógeno y , s i  

se desea, puede u sarse su fic ien te  cantidad para que fun­

cione como d iso lv erte  para l a  reacción .

La reacción se re a liz a  preferiblem ente a  una tem­

peratura de 100$ C. o mayor. En general, l a s  temperaturas 

superiores a- 175$C. no tienen ob jeto , y , por tan to, l a  tem 

peratura usual e sta  comprendida entre lo s  lím ite s de 100 

y 1T5$ C. La temperatura p referid a para l a  reacción e s de 

aproximadamen te 110-125$C. E l tiempo de reacción puede ya 

r ia r  tamhlán considerablemente. En gen eral, puede u sarse  

un tiempo de reacción de 10-100 horas, aproximadamaite.

No e s n ecesario  separar e l agua formada durante l a  reac­

ción d e .la  mezcla de reacción , aunque s í  e s  p re fe rib le .

S i se  desea, cuando se u sa un d iso lvai te  inm iscible con 

agua, puede recogerse e l agua formada y l a  cantidad que 

ae produce de l a  misma puede u sarse como medio para se­

gu ir e l Curso dé l a  reacción y ccmo medida del grado en 

que se va completando.

El procedimiento se r e a liz a  preferiblem ente en un 

disolvente orgánico. Como se ha mencionado a rrib a , e l 

aceptor de hidrógeno, especialm ente nitrocom puestos orgá­

n ico s, puede usarse en calid ad  de diaolvm  te . Puede emplear 

se también un hidrocarburo, t a l  ccmo benceno, x ilen o , to­

lueno, n aftalen o, ace ite  m ineral, y fraccion es de petró­

leo  que hierven a 100$ C. o más.; un éte r da un p o lia lq u i-

-  3 -



í

5

10

15

20

25

10

lem oglicol, ta l  como é te r b u tilic o  de d ie tilen o ^ L ico l, 

é te r d im etílico  de tr ie tile n o g U co l y éte r d ie t ílic o  de 

d ie tile n o g lic o l; amidas, ta l c<mo dim etilfoim am ida; éte­

r e s , ta l como dioxano y é te r d ib u tílic o ; alcoh oles, ta l 

como butanol y  alcohol am ílico ; y  g lic o le s , ta l  como e t i-  

le n o g lico l. Loe d iso lven tes preferid os para e l  procedi­

miento cuando ee uaa l a  forma de ácido lib re  de l a  N-( o-car 

boxifeniI)-2,3-dim etiIciclohexani2nina ccmo m aterial de 

p artid a , son lo s  d iso lven tes hidrocarbonados y otros d i­

solventes no po lares, m ientras que, cuando se usa una 

sa l del compuesto de ciclóhexanim ina, lo s  d iso lven tes pre 

feridos- son lo s  d iso lven tes p o lares. En e ste  últim o caso , 

puede añadirse agua a l disolvente orgánico para aumentar 

l a  so lu b ilid ad  de la  s a l .  Cuando se usan d iso lven tes pola 

r e s , e s preferib le; emplear un cata lizad o r de hidrogena- 

eián de metal noble.
La reacción se  re a liz a  preferiblem ente usando la  

fonn-a de: ácido lib re  de la . N -(o -carb o x ifen il)-2 ,3 -c ic lo - 

hexanimina. Cuando se usa e l ácido lib re  como m aterial de 

p artid a  e l  ácido N -(2 ,3-d im etilfen il) ah tran ílico  puede 

convertirse en una sa l por tratam isa to con una base inor­

gánica u orgánica, per ejemplo, bicarbonato sád ico , carbo 

nato p otásico , hidróxido c a lc ic o , amoníaco, d ietilam in a, 

e tc . Cuando sa  u sa una s a l  de a  B -(o -carb o x ifen il)-2 ,3 - 

dim etilciclohexanlm íha como m aterial de p artid a , e l  ácido 

N—( 2,3-dime t í l f  on il) -an tran ílie  o e s ta  presente en l a  més­

ela. da reacción, en. forma da una s a l .  Pueda a is la r se  en l a  

fonna da s a l ,  pero ea p re ferib le  a is la r s e  cono ácido lib re  

daspuáa d.a tratam iento con un ácido.

La N-í o^carboxifenil) —2 ,3-dim etÍlcicldhexanlm ina

Ú'
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y ana sa le s  u tiliz a d a s como m ateriales de partida no ea 

neoesario que están en forma pura. En mu<R o s c a so s, e s  

preferib le  u sar una forma bruta del m aterial de partida 

para ahorrar e l  trabajo  de aislam iento y  pu rificación , ya 

que e l ácido 2 ,3-d im etilí& til)-an tran ilico  puede puri­

fic a rse  fácilm ente por eelu d an  en á lc a li y rep recip ita- 

cióm ácido, c r ista liz a c ió n , y o tras técn icas de p u rific a ­

ción corrien tes. Eha m odificación preferida d d  invmrto 

se  basa en obtener o-oarboxifeniI)-2,3-dÍm etilciclche-

xanimina por- reacción de ácido an tran ilico  con 2,3-dim etil 

cidohexanona en un hidrocarburo in e rte , ta l  como benceno, 

x ilen o , o tolueno, y u sar luego l a  solución que contiene 

la  K-( o-carbosgfanil).-2 ,3-dlm atilciclohexanim ina, sin  

aislam iento n i purificación  de la  im ina, en e l  proceso de 

deshidrogenación, añadiendo simplemente e l catalizad o r de 

hidrogenadán y e l  aceptor de hidrogeno a  l a  solución .

El ácido 2,3 -d im atilfañ il) an tran ilico  y  a is  sa

le s  farmacáuticamcnte aceptables son de u tilid ad  en fanta 

ciar para a liv io  de dolores y para m itigar lo s  síntomas 

que acompañan a lo a  estados? reum áticos, a r tr ít ic o s  y 

otros estados in flam atorios. E sta s su stan cias son eficaw 
ees cuando se  administran por iría. o ral.

E l invento se  ilu s tr a  por lo s  sigu ien tes ejem plos.

Eiemolo 1

bha solución de 10. g r . de ácido an tran ilico  y 9,3 

g r. de 2,1-dim etiloiclohexanona en 2$ m i. de tolumro se  

ca lien ta  a  re flu jo  durante tre s  horas y e l agua liberada 
por l a  reacción se  recoge en un co lectar de agua. Se an^ 

A ria í a  solución que contiene l a  N -(o-carbdB bf#ü3^,3^. '



dim etileiclchexanlm ina, y se aHaden 100 m i. da x ilen o , 2 

g r . da catalizad o r da hidrogenación da paladio sobra car­

bono a l 1(3% y  10 m i. da nitrObenceno. La mezcla de reac­

ción se c a llan ta  a  refiad o  durante ?2  horaa y  e l agua des 

prendida se  recoge en. un co lector de agua. La m ezcla de 

reacción se f i l t r a  en ca lien te  para elim inar e l  c a ta liz a ­

dor y„ después de e n fr ia r , se  extrae e l filtra d o  orgánico 

con solución acuosa de hidróxido sódico 1 N. EL extrac­

to acuoso se  a c id ific a  con ácido cioxhidríco d ilu ido y  e l 

ácido N-( 2 ,3 -d im etÍlfen il)an tran ílico  que se separa se re 

coge y se  r e c r is ta liz a  de etan ol: p .f .  229-230BC. ( e f . ) .

Biemrlo 2

Se disuelven 10 g r. de N -(o -oarb ox ifan il)-2 ,l-d i- 

m etüciclchexan imina y  10 m i. de o-nitrotolneno a i  100 mi. 

de tolueno. Se aHaden 2 g r . de catalizad o r de hidrogenar- 

cien de p latin o  sobre carbono a l  1C% sobre l a  solución y 

se c a lie n ta  l a  mezcla a  re flu jo  durante 43 h oras. E l cata  

lizad o r se  separa por filtra c ió n  y  e l  filtra d o  se  extrae 

con un exceso de solución acuosa de h idr óxido sódico I  F. 

E l extracto  acuoso se a c id ific a  con ácido clorh ídrico di­

lu ido y e l  ácido N-( 2,3-d im etflfai i l )  an tran ílico  que pre­
c ip ita  se  recoge y se  r e c r is ta liz a  de etan o l; p .f .  229 -  

JOtC. ( e f . } .

tilfozmamida y  l a  m ezcla se ca lie n ta  a  75aC. Se aSaden 10 

m i. de nitrobeneeno y  2 g r. de cata lizad o r de hidrogena-

Se añaden. 10 g r . de l a  s a l  sódica de N-(o-csrboxi 
fe n il) —2 ,3-dim etilciclohexanim ina sabré 125 m i. de dime—
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ción de paladio sobre carbono a l 1% . La mezcla se  ag ita  

y se calien ta a re flu jo  dórente 48 horas y luego se sepa^ 

ra  e l catalizador por filtra c ió n . El filtra d o  se diluye

con ^00 mi. de agua, se extrae con v a r ia s  porciones da 

5 á te r , y e l  extracto etárso  sa  t ir a . La solución acuosa se 

ac id ific a  con ácido clorhídrico d ilu ido . El ácido N-(2,.3- 
* d im etilfan il)an tran ilico  insoluble se  recoge y se p n rifi-

- ca por recria ta lizac iú a de etanol; p .f . 229-30SC. ( e f .) .

L a N-(^-carboxifecil)-2,3-dÍm etiIcicIchexanim jna 

10 u tilizad a  como m aterial de partida es una sustancia nueva 
que puede, prepararse calentando ácido antranilico- con 2,3- 

dimetilsdelchaxmana en un disolvente hidrocarbonado, por 
ejemplo, barcemc, tolueno, y xilstro . Cha vez completada l e  
reacción, puede a is la rse  la  N -(^-csrboxifenil)-2,3-dim eti¿ 

15 cielchexanimina por evaporación del disolvente en vacio.

Las sa la s  de N-( c-carboxifenil) - 2 ,3-dimettIciclohexsnimi- 

na pueden prepe-rarse disolviendo e l ácido lib re  en un a l­
cohol, por ejem plo, etanol, y aSadiando una cantidad aquí 
valen te  de un hidr óxido o ale óxido m etálico y evaporando 

20 e l disolvente en vacío.
La presante so licitu d  que corresponde a  l a  presen 

tada en Cañada, e l 1& de Septiembre! da 1.962, bayo e l nú­
mero 858.223, se acoge a  lo a  beneficios d el artícu lo  51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad. In d u strial.

25

N O T A

Losi puntos de invención propia y nueva que se  pre 
30 sentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Patente



de Invención en España, por VEINTE años*, san lo s  siguien­

te &:

1 . procedimiento para l a  producción de acido N—(2 , 

3-d im otilfen il)-an tran ílico  y sus sa le s , caracterizado

5 porque se calien ta  N-( o-carboxifen iI)-2, 3-dime tilo ic lo h e- 

xanimina o una sa l de l a  misma, con un catalizador de h i- 

* drogenación y un aceptar de hidrógeno.

2. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

1 en e l que e l catalizador de hidrogenad ón e s  un c a ta li-

10 zador de hidrogenad ón de metal, noble o níquel Raney y e l 

aceptor de hidrógaio e s un nitrocompuesto orgánico.

3^ Procedimiento de acuerdo con cualquiera de la s  

reivindicaciones anteriores en e l que la  reacción se rea­

l iz a  a  temperaturas de 1009 C o más.

15 4 . Procedimiento de acuerdo con cualquiera de la s

reivindicaciones anteriores aa e l que la  reacdón se rea­

l iz a  en un disolvente orgánico in erte.
5* Procedimiento para l a  producción de ácido K-(2, 

3-d im etilfen il)-an tran ílico  caracterizado porque se  calían  
20 ta  NL.(o-carboxifanil)-2,3-dimetiIcicldhexanijmina a  una

temperatura comprendida entre 100 y 1759C. can un c a ta li­
zador de hidrogenad ón de metal noble y un compuesto ben- 

oánico que contiene por le  menos un grupo n itro  aromático 
en un disolvente orgánico in erte , y e l ácido N-(2,3-din¡o- 

25 tllfe n il)a n tran ílic o  a sí producido se a í s la  como ácido l i
bre.

6^ Procedimiento de acuerdo con cualquiera de la s  
reivindicaciones anteriores en e l que e l m aterial de par­
tid a N -(^-carboxifeniI)-2,3-dim etiIcielohexanim ina ae pro 

30 duce por l a  reacción de ácido an tran ílico  con 2,3-dim etil
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ciclohexancna y la  N—( o-carboxifenil) -2 ,3-dim etilciclohaxa 

nimina se emplea sin  a le la r la *

3-dime t i lf a ñ il)-entran ílico y eue salea.
Tal y como se ha descrita en la  Mam.cria que ante­

cede y para lo s fin es que se han especificado.
Esta Memoria conata de nueve hojae e sc r ita s  a má­

quina por una so la  cara.

7 . Procedimiento para la  producción de ácido N-(2,

Madrid, 30M R  1969Í
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