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MEMORIA DESCRIPTIVA
para aolicitar
FATENTE DE INVENCIOR
‘ an
ESPARa

por VEIRIE afios
a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad nortesmerica~
na, eatablecide en Joéepk Campenx Avenue at the Rive:;',
Detroit, Michigen, Estados Unidom de América, pors
WPROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ACIDG N.(2,3-DIMBTIL
FENIL) ANTRANILICO ¥ SUS SALES" T

Eate invento se refiere a un procedimiento pars
la produccién de un 4cido entremflico N-sustituido y de
sus sales. Més particularmente, el invento se refiere a
un procedimiento pera la produccidn de éecido R-(2,3-dime-

5 tilfen £1)antrenflico a partir de nuevos compuestos de doi

do sulfénico que, en su forma de 4cido Iibre, tienen la
férmula
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o & partir de una sal o éster del mismo; donde R es um
grupo carboxi o un grupo hidrolizable e grupo -carboxi con
deido acuoso, por ejemplo, un grupo ciano,,carboalcoxt,
carboaﬂloxi, carboaralcoxi, carbamoilo .o amidino, Rl ag
hidrégeno o un grupo-eliminable: por hidrdlisis &cida, tal
como un grupo acilo,. carboalcoxi, carbamoilo o emidino y
By n som 0':6:-1, giendo por:lo menoa uno-de dichos nm
¥y n 1. | ‘

De acuerdo can el invento, se-produce dcido-Ne(2,
3~dimetilfenil)antreni{lico a partir de¢ compuestos de dci-
do sulfénico que: tienen le férmule deda arriba o a partir
de sales o ésteres del miamo, por calentamfento de dichos

compuestos. de éoido- sulfénico con deido mineral acucso.

Los: fcidos minerasles preferidos pare uso en el rrocedimien

to son o1 cido clorhidrico y el dcido suifirico. Los mejo

res resultados .se obtienen con &cido clorhidrico concentra
do y ocon dcido sulfirico de 25 a }% en peso aproximade~

mente. Cuando se emples écido sulfirico, no es aconsejam~
ble user el &cido en une concentracifn de més de, aproxi-
mademeowte 3% en peso, ya gue lag concentraciones mayores
del 4cido tienden a deshidratar el 4cido entrenilico bus-
cado pagéndole a le correspondiente acridona. Da resccidn

puede realizerse dentroe de limites de temperaturs emplios.

En general, pueden emplearse temperaturas entre umos 75 y

15080, A estasz temperaturaz la reaccidn suele estar 1 n;i
J\
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nada en wnag 1 & 5 heras,

Desde luego, le naturaleza exacts del grupo R y
el Rl no es critica ni tiene importancis particuler, ya
que, en los ca&sos en que estos grupos no son, respective~-
memrte, un grupo carboxi e hidrdgeno, se convierten, res-
poctivamants, por hidrdlisis en un grupo carboxi e hidrd-
geng durante la reaccidn., Andlogamente , cuando se emplea
une sal del compuesto de &cido sulfénico camo materisl de
partida, se convierte em la formd de 4cido libre por con-
tacto con el dcido minersl. Cuando se emplea como material
de pertida un dster del compuesto de &cido sulfénico, por

ejemplo, un éater alcanflico, el grupo éster se hidreliza

. produciendo el dcido sulfénico libre antes de que se olimi

ne el grupé- acido sulfénico del anillo fenilo. ‘.‘Ls{, pues,
en general, es praferible empleer la forma de &cido libre
del cempuesto de deido sulfénico como meterial de parti-
da. . .

¥l écido N-(2,3-dimetilfenol)antranilico obtenido
cano resultado del procedimfento arribzs deserito, puede
convertiree, si ze desea, en uma gl por itratamiento con
ung base inorgénica u orgénica, por ejemplo, bicarbauato
de metal alealino, carbonato de metel alcalino, hidréxido
de metal elcalina, ale¢dxido de metal alcalino, hidrdéxide
de metel alcalino-térreo amoniaco, dialcohileminas, etc.

El dcido Ne{2,3-dimetilfeniI)antranilico y sus sa

les formacéuticamente asceptables son de utilided en farmg

cia para el elivio de dolores y para mitigar los sintomes
que acompaflen a los estados reumdticos, artriticos y otros -

estadoa inflematorios. Estas sustancias son efectives cuan
do se administran por via oral, ﬁ
7875 ek
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Fl invento se ilusira por los siguien tes ejemplos,
Ejemplo

Se calienta a 1008C, durente una hora una nezcla
de 5 gr. de écido Ne(2',3'-dimetilfenil)-5-sulfoantranili
co en 100 ml. de dcido sulfirico 8l 30¢ en peso. La mez-
cle de reaccidn se agrega ecbre dos volumenes de egue y
1s mezcla e enfria. E1 dcido F-(2,3~dimetilfenil)antrand

_1ico insoluble se recoge por filtracidm y se recristaliza

de. metenol acuoso; p.f. 229-2308C. (ef.).

Si se desea, puede emplearge N-{2!,3'-dimétilfe~
niY)~-5-gulfoentranilato de etile en lugar del dcido 1ibré
en el procedimiento snterior.

Ejemplo 2

Se caliemta, agiteando, & 1008C. durante una hors
ung mezcla de As &r. de dcido N-(2,3~dimetil—d—sulfofonil)
-antranilico y 100 ml. de 4cido clorhidrico concentrado.
Ia mezcla de reeccidn se egrega sobre dos volimenes de
agus, se enfrfa la mezela y el écido N-( 2,3~dime t11fenil)
antranflico se recoge por filtracién. El producto se lave
con ague fria y se recristaliza de metancl acuoso o eta~
nol; p.f. 229-23080. (ef.).

Ejemplo 3

Se caliente & 1008C, durente dos hores, agitando,
une mezcla constituide por 5 gr. de N~bemzoil-2'-carbome-
toxi—4'~gulfo-2,3-dimetildifenilenine ¥y 125 ml. de &cido
sulfirico de 30% en peso. Ia mezcla de reacciln se diluye

con dos volimenes de agus, se enfria y o1 dcido N-(2,3-4i

~4- 48741t
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metilfenil)antran{lico insoluble se recoge por filtrecidn
y se purifica por recristalizacidn de etanol acuoso; p.f.
229.2308C, (of.).

Ejemplo 4

Se calfenta y se agits a 1008C, durante dos horas
una mezola comstitufda por 5 gr. de 2t-ciamro-2,3-dimetil-
6-sulfodifenilamine y 100 ml. de 4cido clorhidrice concen
trade. Ia mezcla de reaccifn go agrega sobre 300 gr. de
hielo machacadc y ol dcido N-(2,3-dimetilfenil)antranili
co ingoluble se recoge por filtraciln y se recristalizas
de etanol o de etanol souoczo; p.f. 229-2308C. (ef.).

’ Si =e depos, puede emplearas 2'wcarbemoil-2,3-di-
metil-S5-gulfodifenilemine exr Iuger de la 2'~ciono—2,3=di=
m&ﬁﬂ-ﬁ-.mxlfcdifenﬁamina en el procedimiento anterior.

I compuestos de dcido sulfénico empleados como
materiales de partida pueden preperarse de variog modos.
Por ejemplo, les sustancizs en que R, es hidrégenoc, pus—
den preparerse por reaccién de un halobencemo, convenien-—
temente orto-sustituf{do, con una 2,3-dimetilanilina que
contenge un grupo écido sulfénice, o haciende reaccionar
un halcbancano orto-gustitufdo que contenga temdién un &ru
po écido sulfénico ean 2,3~dimetileniling. Se emples wne
sal de metal alcalino de los reaccicnantes écidos y la
reacciln ge realize en presancis de un catalizedor que
contieme cobre, tal came brammre oiprico y un aceptar de
protones, tal camo carbonate potdsico o wue emina tercie~
rig, tal como N~stilemorfolina y dimetilenilina., lLs apli-
cacidn de este método se iluatre por la preparacién de
§cido F-(2*,3'~aimetilfenil)-5-sul foantrenilico, material

287541
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de partida empleado ex ¢l Ejemplo I.

Ung mezclzx de 12,1 gr. de 2,3-dimetilendlina, 35,7
gr. de la gel patdsica del 4cido 2-bramo-S-sulfobenzoico,
13,8 gr. de carbanato potdsico y 0,5 gr. de bramuro cipri
cc en 30 ml. de &ter dietflico de dietienoglicol se ce-
lienta en wne atmdefera de nitrogenc & 1308C. durante una
hore. Ia mezcla se enfrie y se trate primerc em 60 ml.
de fcido elorhidrico concentrade y Inego coun 60 ml, de
agua. EI 4cido N-(2',3'-dimetilfenil)-S-sulfoantranilico
insoluble se recoge por filtrscibn y se lava con agua.

Los: materialas de partide en que RX. es un grupo
hidrolizable, por ejampla, un grupo acilo, pueden preparar
ge por acilacién de la sustancia correspandierte em que
Rl ee hidrégenc. Cuando Ry 63 un grupo carbeslcoxi, pueden
prepararse dichos campuestos haciendo reaccioner la sus—
taneia correspendiente, en que By es hidrégeno, con un ha
lure de carboalcoxi,

La presents solicitud que corresponde a la 'grasei_a_
tads en Ceneda, el 18 de Septiembre de 1962, bajo el mime
r0 858.232, se acoge & los bensficios del ertfculo 51 del
vigen te Bgtatuto sobre Propicded Induatrisl.

N 0T A

Loz puntos de invencién propie y nueve que se pre
sentan para que seam objeto de egta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE aficz, son los siguien~
tess

‘1. Procedimiento pare le produccién de acido N-(2,

287541
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/ I=3imetilfenil)antran{lico y sus sales, caracterizedo por

que un compuesto de. écido suifénico de férmula

(0,8

(S0.H)y

o ung sel o éster del mismmo, se caliemta con acido mineral
acuoso, y, si se desem, el &cido N-(2,3-dimetilfenil)an-
trenflico asf obtenide se convierte, por alcalinizacibm,
en una sal; donde R es un grupo carboxl ¢ un grupo hidro-
1lizeble para pesar & grupoe carboxi, con un acido acuoso,
R, es hidrégeno o wn grupo elimineble por hidrélisis dci-
daymyr s O 61, afendo por 1o menas -unc de dichos
mynl.

2+ Pracedimfento de acuerdo con la reivindicaeifm

-1 en el que el dcido minersl mcuosc es &eido clorhidrico

concentrado o &eido sulfirico de 25 a 35 ¢ en peso.

3. Procedimiento de acuerdo con cuslquiera de las
reivindicaciones anteriores en el que la reacciln se rea~
liza & wna temperatura comprendida entre 75 y 1508 C.

4, Procedimfanto de acmerdo con cuslquiers de las
reivindmaeimes anteriores en el qus ss auplea lg forma
de 4cido 1ibre del compuesto de &cido sulfénico como mate
rial de partida y R es un grupo carboxi, R, es higrégeno
yronexl, simdo el otro C.

5. Procedimfento para la produccidn de dcido N=(2,
3§met11fmﬂ)mwm£11co ¥ eus sales.» 2 8 7 5 4 N

- -



Tal y cano se ha descrito en lg Memoria que ente-
cede y pare log fines que se han e specificado.
Esta Memoriz cansta de ocho hojas eseritas a mé~

quina por ung sSola CaYs.

medrids 30 ABR. 1983
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