B
e meswidemdy

MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCIOK

en

.Eszaﬁa

por YEINTE afios
a nombre de PARKE,DAVIS & COMPARY, entidad norteemerices
na, egteblecidg en Joseph Campanr Avenue at the River,
Detroit, Michigen, BEstados Unidos de Américs, por:
VPROCEDIMIEYTQ PARA TA PRODUCCION DE ACIDO N-(2,3-DIMETIL
FENIL) -ANTRANILICO Y SUS SATES® ‘

Egte invento se refiere z un précedfmiento pera
1g produccién de un écido antranilicc N-sustitufdo y sus
aalas. Mas particulaxrmente, ae refiere a un procedimiemto
para Ia produccidn ds deido N-( 2,3-dimetilferdl) antrani-
1ico y sus sales por deshidrogemaciln catalftics de cam
puestos de Nefenil ciclohexanimina. |

De acuerdo con el invento, la Ne(o-carboxifenil)
2,3~dimetilciclohexaniming que, en sw forma na ciclica,

puede representarse pa le fémule,
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o una sal de la misma, se calienta con un catalizador de
hidrogenacién y wmn eceptor de hidrdgeno. Camo catalizado-
reg de hidrogsnacién, son particularmente adecuasdog pare
ugo en este procedimiento, los catalizadores de hidrogena
cién de metal noble, tal como &xido de paledio, paladio
sobre carbono, &xido de platino, y platinc sobre carbono,
as{ como niquel Remey, Le centidad de catalizador de hi-
drogenacifn no es critica y Ia cantidad empleade es gene~
ralmen te la misma 0 elgo'mayor que la empleads en hidroge
nacicnes cetal{ticas. Bl aceptor de hidrdgenc empleado en
el procedimiento es une sustancia orgdnica que.sufre fé-
efIman-te hidrogenacidn por el hidrbgeno libsrado en el
curso de la resceién. Los mceptores de hidrdgeno preferi-
dos s campuestos nitro orgénicos, tal camo compuestos de
benceno que contienmen por 1¢ menos un grupo hitro araméti
co, nitroalcanos, nitro-glcenoles, y compuestos nitro or-
génicos andlogos que no inactiven al catalizedor de hidrg
gonadén. Alzunos ejemplos especificos de tales sustancias
sont hitrobencenc, o~nitrotolueno, p-nitroteluenc, 3-nitro
-1,2-xileno, 4-nitro-1,2-xileno, 2-nitre-1,3-xileno, 4-anf-
tro=1,3=xileno, 2-nitro-1,3,5-trimetilbencenc, nitroeta~
nol y l-nitropentano, La cantidad relative de aceptor de
hidrdgenc empleado no es particularmen te critica, perc de
be usarse suficien te cantided para que reaccione con 108
dos moleg do hidrbgeno liberados por cada mol de ccmpxﬁeﬁo
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por ejemplo, cuendo se use un nitroe-compuesto organico co

mo aceptor de hidrdgeno, dében userse, por lo menos, dos

tercios de mol por ceds mol del compuesto de N-(o-carboxi
fenil)=2,3~dime titciclohexenimina. En Ia préctica, és pre
ferible emplear un exceso del aceptor de hidrdgeno y, si

se desea, puede usarse suficiente cantidad para que fun-

cione como digolvarte para la reacciln.

La reaccidén se realizs preferiblements 2 una tem=
peratura de 1002 C. ¢ mayor. En .general s lag temperaturas
superiores a 1758C. no tienen objeto, y, por tanto, la tem
perahzré usual estd comprendids entre los I!mites_-de 100
¥y 175¢ €. Ie temperatura preferida para la reacciln es de
sproximedemen te 110=1258C. El tiempo de reaccidn puede vg
riar tembién considersblemente. En general, puede userse
un tiempo de reasccifm de 10-100 horaa,' aproximadamen to.
No es necesaric semrar el agua formada durante la reac—
cifn de. 1a mezcle de reaccin, aunque si es preferible.
3i se desea, cuando se usa un disolven te inmiscible con
agua, puede recogerse el ague farmada y la cantidad que
ge produce de la misma puade userge como medio pare se~
guir el curso dé le reacciln y como medidae del grado en
que ge va completendo. | |

El procedimfento se realiza preferiblemen e en um
disolvente orglnico. Camo se ha mencicnado arriba, el
aceptor de hidrdgeno, especislmerte nitrocompuestos orgé-
nicos, puede usarse en celidad de disolvenie. Puede emplear
se tambidn wn hidrocarbure, tal camo benceno, xileno, to-
Iueno, neftelenq, aceite minerel, y fraccimes de petré-
Ieo que hierven a 1008 C, o més; wn éter de un polialqui-
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Tenoglicol, tel camo éter tutilico de dietilenoglicol,
dter dimetflico de trietilenoglicol y éter diet{lteco de
dietilenoglicol; amidas, tal cano dimetilformemida; éte-
res, tal como dioxsno y éter dibutilico; alcocholes, tal
como butanol y alcohol em{lico; y glicoles, tel camo eti-
Tenoglicol. Los disolventes preferidos para el procedi-
miento cusndo se usa la forma de &cido libre de la N-(o-car
boxifenil)-2,3~dimetilciclohexanimina como meterial de
partida, s log disolventes hidrocarbonados y otros di-
solventes no polares, mieantras que, cuande se usa una

sal del compuesto de ciclchexsnimina, los disolven tes pre
feridos son los disolventes polares, En egte dltimo caso,
puede afiadirse agus al disolvente orgénic'o pere aumentar
Iz solubilidad de la sal. Cuando se usan disclventes pols
reg, es preferible emplsar un catalizador de hidrogens-
eifn de metal noble. ‘

Ie reacciln se realize preferiblemento usemic la
foxma de dcido 11breé de la N-(o-carboxifenil)-2,3=ciclom
hexanimina, Cuando se use el dcido Iibre camo material de
partida el dcido N-(2,3=dimetilfenil) antranilico puede
convertirse en una sal por tratamfento con una base inor-
génica u orgnica, por efemplo, bicarbonato sédico, carbe
nato potdsico, hidrdxido cdleico, amonfaco, dietilamins,
etc, Cuando se usa una sel de & N-(o-carbaxifenil)-2,3-
dimetiTeicYchexanimine camo materiel de pertida, el dcido
Ke(2,3~dime tiIfenil)~antran{lico esté presente en le mez-
clz de reaccibn em farms de una sal. Puade gislarge en ‘la.
forme de sal, perc es preferible aislarse camo &cide libre

. despuée de tratemiento con un 4cido.

Ig N-{o-carboxifenil)=2,3-dimetilciclchexaniming
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¥ sua sales utilizadas como neterialea de partida no 2a
necasaric que estén en forme purs. En mudhos casos, o=
preferible usar wne forme brutz del masteriel de partida
pare shorrsr el trebejo de eislamiento y purificacidn, ya
que el dcidq Ne(2,3-dimetiIfarl)-entren{lico pueds puri-
ficarge facilmente por soluciln en dlceli y reprecipite-
¢idn dcide, origtelizacidm, y otras téenicas de puriffce-
eifn corriemtes. Uns modificacilm preferida del invemto
gc baem en obtener N-(o-carboxifenil)-2,3-dimetileicIche-
xaniming por reaccidn de dcido entrauflico com 2,3-dimetil
ciclohexanons en ur hidrocarbure imerte, tal camo benceno,
xilene, o toIueno, y usar Iuege la solucién que contiene
1a F-(o-cerboxifenil)e2,3-dimetilciclchexaninina, sin
aislemiento ni puriffescidn de la imina, en ol procesc de
deghidrogenacidn, afindiendo simplemente el catalizador de
hidrogenacibn v 61 eceptor de hidrdgero 2 la solueilm.

El 4cido F=(2,3=dimetiIfenil)antrenflice y azs sa
les farmecéuticamente aceptables son de wtilided ewr farma
cig para alivic de dolorem y para mitiger los sintomes
que acompafien & loa estados reuméticos, artriticos y
otros estadoz inflamatorics. Estas sustancisa son efico-
ces cuandc se sdministren por via ocrml.

El invente se ilusira por les siguientes ejemplos.

Une solucifm de 10 gr. de dcido sntranflico y 9,3
gr. de 2,3-dimetilefclchexsnous en 25 ml. de toluemo se
calienta a reflujo durante tres horasg y el agus libersde
par la reaccidn se recoge en un colector de agus. Se en-

fria Ia solucidn que contiene la Ne( Mm%fgiiagg}_ "»
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 dimetileiclchexanimina, y @e afiaden 100 ml. de xileno, 2

gr. de catalizador de hidrogenseidn de peledio sobre car-
bono al 104 y 10 ml. Qe nitrobemceno. La meozcle de reac—
cifén se celferte a reflujo durante 72 horas y ol agus deg
prendids 82 Yecoge en un colector de sgua. lLa mezclm de

réaccifn se filtra en caliente para eliminar el catalize-
dor y, despuds de enfrier, se extrae el filtrado orgémico
oon solueién acuosa de hidrdxido sddico 1 F. El extrac-
to acuoso se acidifica eon deido clorhfdrico diludo y el
éoido N-(2,3-dimetilfenil)entranilico que se separa se Te
coge ¥ sa recris‘ﬁaiizs. ds etanols p.f. 229-230kC. (ef.).

Elempio 2

Se dismelven 10 gr. de N-(o-carbexifenil)-2,3-di-
metileiclchexaniming ¥ 10 ml. de o-nitrotoIuenc en 100 ml.
de taluena. Se afladen 2 gr. de calalizador de hidrogene-
cién de platinc sobre carbonc al 10§ eobtre la solncibn y
se caliernta la mezcls & reflujo Gurante 43 horas. El cata
lizador se gepara por filtraciln y el filtrado se extrae
con un exceso de esaluoién scuosa de hidréxido sbdico I N.
El extracto acuogso ge ecidifica con écido clorhidrico di-
Iuido y ol dcido Ne(2,3-dimet{Yfen fl)entranilico que pre-
cipita ge recoge y se recristaliza de etanocl; p.f. 229 -
300C. (ef.}.

Eiemplo

Se efigden 10 gr. de la sel sddice de N-(o-cerboxi
fenﬂ)—z,}-dimeﬁlcicluhemmina sobre 125 ml. 4o dime-
tilformemide y le mezcla se calienta a 'ZSlC. Se efiaden 10
m1. de nitrcbenceno y 2 gr. de catalizador de hictrogena.—
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cibn de paladic sobre cerbono al 10f. La mezcla se sgita
¥ 8¢ caliente & refiujo durante 48 horas y Iuego se¢ sepa-
re ol catalizador por filtracife. El filtrado se @iluye
con 300 ml. de ugus, se extras con varias porcicmes de
fter, y el extracto etéreo se tirs. Ia solucién acucsa se
acldifica con dcido clorhfdrico dilufdo. El dcido N=(2,3~
dimetilfenil)antranflfco insoluble se recoge y se purifi-
ca por recristelizacifn de etanol; p.f. 229-30aC. (of.).
Ie N~{o-cerboxifenil)-2,3~dimetileic]chexanimine
utilizade como material de partida es una sustencis nueve
que pusde propararse celertando deido antreniliee con 2,3-
dimetileiclohexamona ex wm digolvente hidrocarboneds, por
ejamplo, Bencano, tolueno, y xilerc. Una vez campletads ia
résceddn, pueds aislarse la N—(_g-cmmfemi)-a,s.-ameﬁ;
ciclchexenining por evaporaciln del dfsolverte er vacfo.
ILas sales de Ne( g-carbmd.feail)-&mﬂlciclohemm-,
na pueden prerrarse dfsolviendo el &cido libre e wn el-
cohol, por ejemple, etanol, y afiadfardo una centidad equi
valente de ur hidréxide o alcoxido metdlico y evaporando

‘@1 disolvente en vacfo.

Ia presente solicitud que correspomde a JIa presen

.tada en Canada, el 18 de Septianbre de 1.962, bajo el ni~

mero 858.223, se atoge a loz bemeficios del artfeulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedsd Indusgtrial.
N O T &

Loe: puntos de invencién propia y nueva que se pre
senten para que gean objeto de esta golicitud de Patents
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de Invencién er Espafia, por VEINTE afios, sonilt)s siguien~
tos:

1., Procedimferto pars la produccidn de écido F-(2,
J-dimetilfenil)-antran{lico y sus sales, caracterizado
porque e caliemte N-(o-cerboxifenil)-2,3-dimetileiclohe~
xeninina ¢ una sal de ls misma, con un catalizador de hi-
drogenscién y un aceptor de hidrdgemo.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacibm
1 en el que el catalizador de hidrogenaciim es un catali-
zador de hidrogenacién de metal noble o nigquel Ramey y el

" aceptor de hidrbgmo es un nitroccmpuesto orfenico.

e Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en ol gue la reacciln se rea-
liza a temperaturas de 1008C o més. .

4. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en el que la reaccifn se rea~
liza en un disolvente orgénico inerte.

5. Procedimiento para la produccién de deido Fe(2,
3=-dimetilfensl)-antranilico caracterizado porque se calien
te Fe(o~carboxifenil)=2,3-dimetilciclohexanimina a wna
temperatura comprendide extre 100 y 1758C. con un catali-
zador de hidrogemacién de metal noble y un campuesto ben-
cénico que contiene por lo menos un grupo nitro aramético
en un digsolvante orgénico inerte, y el écido N-(2,3-dime-
t11fenil) antran{lico as! producido se aisla camo &cido Ii
bre.

6. Procedimiento de acuerde con cuslquiera de las
reivindicacionesg anteriores en el que el material de par-
tida Ne(o-carboxifenil)~2,3-dimetilciclohexenimina se pro
duce por la rescoidn de dcido entran{lico con 2,3-dimetil

287540
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ciclohexancna y la Ne{o=carboxifenil)-2,3-dimetilciclohexs
nimine se emplea sin aislarla.‘
7. Procedimiento para la producci én de 4ecido N-(2,
3-dime tilfenil)-entran{lico y sus gales.
5 Tel y como se ha descrito en la Memaria que ante~
cede y para losg fines que se han especificado.

®

Bgte Memaria caste deé nueve hojas escritas & mé-

' quine por uns s0la Cara.

Hadrid, 90 ABR. 1983 |
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