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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solioitar
PATENTE DE INVEKCION
e
EsSPaARA
por VEINTE aiios’
& nombre de PARKE, ﬁAVIS&CQMPsnY. entided norteamerioana._
establecida en Joseph caﬁpau Avenue at the River, Detroit,
Hiohigan (BE,0U}, port
» PROCEDTAIENTO PARA PRODUGGION DE ACIDO N-(2;3- DIMETILFENIL)
" ANTRANILICO Y SUS SALES »

Esta invencidn se refiere a un proscedimiento para pro=
duoir un £oido antranflico Nesustituido y sus sales. Lis es-
pecielmente, la invencién se refiere a un prooedimiento para
produoir doido N-{2,3~dimetilfenil) antranilico a partir de
scles por adioién de deido de ciertos foidos N-(Z.S-dimatil;

fonil) sutrenflicos nuevos amino sustitufdos de la férmuls
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donde X represents hidrdgeno o un grupo emino ew posicién

4, 5 ¢ 6 del enille fenilo con respeoto al grupo'oarhoxilo.
o Y representa hidrégeno o un grupo amino en 1@8 poai eiones
4 § 5 del anillo fenilo con respecto al grupo -KH~, siendo
un grupo emtno por 1o menos uno de dichos X e Y, _

De aouerdo oon le i.nveﬂnei6n ge produce &oido N={2,3~
dimetflfenil) satranflico a pertir de sales por adieifn de
do1do de doidos N-(2,3-dimetilfenil) antranf{licos aminec aus- .
tituidos que tienen la fhrmula deda srribs, por remccién de
tales sales por adiocidén de adido oon doido nitroso y hacien-
do reaccionar, seguidemente, el compuesto de diagonio inter-
medio as{ obtenido con foido hipofosforoso, Ia naturalesa
de la sal por adioién de doido utilizada oomo mterial de
pertida no es oritiea, Pusden ser utilizedas sales por adi~
oién de doidos minersles, tales ocomo olorhidratos, fosfatos,
nitratos y mlfatés, as{ como seles por edioién de 4oidos
orgénicos, teles oomo acetatos bemcenosulfonatos y p-tolueno=
smlfonatos, La sal por adioidn de 4oido puede ser afiadida
2 la mezole de rescoién como sal, o bien oresds in situ me-
diante remociln de 1a base lidbre oon un deido presente en
la mezole de reaceidn, El doido nitroso se eoree preferible~
mente in situ mediante la reaccién de un nitrito de metal
aloalino o de un nitrito de alcohilo oon un 4eido presente
en 1s mezela de reacoidén. El Zcido nitroso puede ser oreado

tombien in situ utilizendo un medio de resecidn que tgntiene
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doido nftrico, y sisdiendo una cantidad caloalads de un agen-
te reductor, tel como alorurc estemnoso o metadisulfito potéd-
sioo; El término ~éoi.do nitrosor tal como se utilize aquf,
inoluye paterieles équivelentes teles oomo d0ido nitrosil-sul-
fdrico, Con el fin de redueir al minimo la posibilidad de
reacciones indeseables, se emplean preferiblemente ocantida-
des sproximademente equivalentes de feido nitroso y de mate-
rial de partide de sal por adioidn de dotdo. Tstén permitidos
tembien ligeros excesos de #0ido nitrose. Ia reaccién entre ol
doido nitroso § ls eai por adieidén de doido ocomo material de
partida, se resliza en condielones 4oidas, menteniendo la
tenpqraturg por debajo de unos 252 ¢ y, preferiblemente en-
tre -10 y ¢ 102 C, E1l 4cido utilizado para oreer las oondi-
oiones de reaccién dcides puede ser el mismo o diferente del
que estd presente en el material de pertida de sal por adioién
de deido, pudiendo ser unm dcido minersl o un 4cido orgdnioco,
Ia ressoién puede ser reslizsdz en eondiciones zoucsss o en
condi oi ones anﬁidrae. en un dizolvénto orgénico tal como dei-
do aoético glaciel o um elookol elifatioo inferior, Se pre-
fieren ocondiciones souosas, Cuando se utilizen condioiones
acuoses se puede afiadir, si se desea, un disoclvente orgénico
miseible con agua, tal ocomo dimetilformamida, tetrahidrofura=-
no o dioxano, para samentar la soludbilidad del material de
partida de sal por adioién de #6ido en la mezcle de reameccidn,
y facilitar la reaccién. Con el fin de hacer el uso més eficas
y de reducir sl minimo ls cantidad de, dcido hipofosforoso

en la siguiente etspa del procedimiento, s -sonveniente man~
tensr el volumen de la mezola de resocién en ssta etspa del

procedimientc tam pegquefio como see posible,

El compuesto de diazonio fomadbp% ggq@nﬁdﬁ%ﬁel
: ’ S .: LN L
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éoiaq nitroso con la sal por adioidn de doido del doido ami-~
no-N-{2,5<dimeti 1fenil jantran{lico se emplea en la siguiente
etapa del procedimiento sin aislamiento ni purificaocidn, Es-
te se realize mezolando la solucién 4eida del compuesto de

diezonio oon doido fosforico. Esta fase del procedimiento se
realiza en ocondielones acuoses. le coneentracién del def do

hipofosforoso no es particularmente oritios, pero 1& soncen=
traoién finel del doido hipofosforoso en la mezole de reso= .

oidén acuosa 4cide debe estar preferiblemente en las geroca-

nfes de 15 & 30 %. Se obtienen los mejores resultados ocuando

se resliza la reaccién por debajo de unos 85% C y, preferi-
blemente & unos =10 2 4 102 C. A medida que la reacoidn trens~
ourre se deja usuelmente qﬁe la temperaturs aumente lentamen-
te basta la temperatura embiente {eproximadamente 252 ¢). Es-
ta etapa del procedimiento se realize conveniantemen%e en
presencia de una pequefia oantidad de uns sal de cobre, tal
oomo sulfato de codre, ‘que sirve comoroatalizador.

El 4cido F-({2,3-dimetilfenil)antran{lioo obtentdo co-
mo se desoribe arride, puede ser comvertido ean una sal, si

ge desea, mediante tratemiento con una base orgémica o inor-

.génica, tal como bicarbonato de metal sloelimo, carbdonato

de metal alealino, hidroxido de metsl aleslino, aleéxido de
metsl aloalino, hidroxido de metsl alealino-térreo, smonlaco,
dialoohilemines y seme jantes. '

El doido N-(2,3-dimetilfenil)entran{lico y sus sales
farmaceuticamente acetables, son valiosos farmeoeuti cauente

pare alivisr los dolores y mitiger los s{ntomss esociados

- oon los estados reumftiocos, artriticos, y otros estados in- -

flametorios, Estas sustanclias son efiseaces cuando se adminise

DAvRAY
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Ia invendcién se ilustra medisnte los siguientes ejeme
plos,

Elomplo 1.

12,8 g de 4oido N-(2,3 -dimetil~5-aminofenil)antren{-
1100 se suspenden en 250 ml de doido clorhidrioo y se adade
suficiente N,N'-dimetil-formemida para hacer hombgénea le
soluoién, mse afisden gota a gota y con sgitaoién 3,45 g ae
nitrito s_édioo en 20 ml de agua, manteniendo la temperaturs
a unos 5-79 C, La mezela de reaccién se agita durante unos
20 minu.tos'y le solueidn que gontiene el sompuesto de diazo<«
nio se siiade lentamente, con agitacidn, a 250 ml de deido
hipofosforoso del 50 #, menteniendo ls temperatura a unos
108 C o menos. Se puede utilizar opoionalmente, dcido hipo=
rqétozoso que oontiene sproximadamente 1 g d_e sulfato de
dobre. La mezola de remooién se deje en reposc & la tempe-
retura del befio de hielo durente sproximedemente tres horas
¥, seguidamente, ese deja oalentaxr haeta la temperaturs em-
biente y se deja en reposo durante la noche. Se recoge el foi~
4o N-{2,3-dimetilfenil )antranilioo sélido, se disuelve en
metanol oeliente y me treta la soluocién oon carbén sotivo,
Se filtre la solucién y se oristelize el doido B~(2,3-dime~
tilfenil)antranflico del filtrado ealiente, mediante adioién
de agua caliente y eanfriemiento; punto,de fusidén 229-2308
¢ (of.), ;

St se desea, eo puede sustituir el 4doido olornfdrico
consen tredo utilizado en el procedimiento srrida indiscado,

por {sido olorhidrico 6N o por deido sultdrice 6N.

e- 237543
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14;6 g de clorhidrato del 4eido 2°, 3’;d1met11-4-emi-
nodifenilaminofa-carbox_ilieo se saspenden enl250r ml de deido
el orhidrico obn&ent:-ado. y se siiade maficiente N, ﬁ-;dimetilo
formemide para hacer la solucidn homogénea. la soluoiédn se
enfria hasta 52 C y se aiaden gote a gota y con agitaoién,
3,45 g de nitrito sédlco en 20 ml de sgue, Ie mezola de reac-
oifn se agite. durente 1/2 hora, se mutiene la temperature e
unos 8¢ ¢ y, seguldemente, se mezolse 'lentamente oon 250 ml
de doido hipofosforoeso al &0 75- que contiene 1 g de sulfato
de cobre, menteniendo la temperaturs a unos 5¢ C., La mezola
86 agita durante unas tres horaes g 52 ¢, y, séguidamente, se
deja cslentar hesta la temperatura e;hhiente y se deja en re-
poso dgrente la noche, Se recoge por filtracidn el Zoido
Ne{2,3-dimetilferil )antrenf{lico sdélido, se disuelve em solu-
cién de hidroxido sédioo diluida, se trata con oarbén aotive
ls solucién acuosa que contiene la sel sddioca del doido
N-(2,3-dimetilfenil)entranf{lioo, y se precipita el dcido
libre mediente adioidén de 4cido clorhidrico, El deido N-(2,3-

-dimetilfenil )antranilico asf obtenido se reoristsliza seguide-

mente en metanol aouoso; punto de fusidén 229 - 2308 C (ef.).
e sal sédica del Scido §-2,3-dimetilfenil)-antran{li-

co puede ser prepsrada disolviendo doido N-)2,3-dimetilfenil)

sutranilico en etenol, efiadiendo un ogquivslente de hidrbxido

sédico souoso o aleohbélico y evaporendo la mesela a vaoio.

. Se pueden prepersr de la misma menera otras sales, teles oomo

la sal de calcio, utilizendo el hidroxido metélico epropias
do.
Los do0idos Ne(2,3-dimetilfenil Jantranflioos amino suse

227R43
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titaidos y sus sales por adicién de 4oido utilisadas como
materiales de pertida, pusden ser preparsdos de varics mane-
res. For ejamplo, pueden ser preparados mediante condensseidn
de un 4oido o-halobenzoico con una 2,3-dimetilsnilins, conte-
niendo ounlquie:fa de ellos o embos un grupo nitro en el anillo
en la posioeidn o poeioiongs spropiades, y por reducei én del
grupo nitro en ol doido N-(2,5-dimetilfenil Jantranf{lioco nitrae
do en el anillo as{ obtenido. Altermstivemente, pueden ser

candensados Juntos un doido o-halobemzoico y/o una 2,3-dimetil-

aniline que contiene un grupo o0 grupos aminoacilsdos en la

" posioidén o posiciones apropiades, para obtemer un doido Ne(2,3-

dimetilfenil)-antrenflico que comtiene un grapo o grapos &mi-
no acilados en uno 0 amdbos anillos fenilo, y eliminando segui=

demente del grupo o grapos emino, por hidrdlieis, el gYupo o

'grupos aecilo, Ejemplos espec{ficos de la aplicecidn de estos

nétodos partionlares se dan a contimact bn. ' ‘
Unz mezola que oonsiste en 67,6 g de doido 2-dromo=5-
nitrobenzoico y 19 g de carbonato potédsico anhidro en 500 ml
de aloolhol amfliso, se sgita y se celienta a 1008 ¢ durante
20 minutos, Se aifiaden 33,5 g de 2md-dimetil annu-na, 19 g de
oaxrbona to potdsioo- anhidro, 5 g de oobre precipitado y 200 ml
de &l cohol enil:loo,' ¥y se oelienta le mezele a reflujo durante
1-1/2 hores, bajo una atmosfera de nitrogemo. Le mezcla de
reacoidy se destila oon vapor y el residuo se dilb.ve nasta
% litros de agua. Se calienta la mezcle hesta ebullisidén, se
trata oon carbén aotivo y se filtra, El filtredo se acidifioa
aon oido olorbidrico diluido y se recoge el doido 2',3°-dime-
tiled4-nitrodi fenilamina~2-carboxf{iiacc y se reoristalizaj en

mesola de otanol y agua, despuds de tratarlo con carbénm aoti-

vo; punto de fusidn 265-2668 € oon desoomposioién. Se agtan

- 287K 4
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20 gramos de doido z’.3'-dimetil~4-nitrod1fenﬁam1na—2; car-

box{lico en unos 2 1itros de etemol, en une atmosfera de hi-
drégenc, con 2 g de ocatalizedor de 5 # de paladio Bodre oar-
bén, haste que se6 absorba la oantidad neceseria de hidrégeno,
sproxinadamente 1/2 hore, La mezole de reaccidn se eoidifioa
oon 4otdo olorhidrioco 2 N, se filtre para eliminsr 61 cateli-

zador; y e evapora el filtrado a vaoio hasta pegueiio volumenm.

‘El residuo sé enfris y se recoge el clorhidrato del 4oide

2’,3'-dimetil-d-aminodifenilamine~2- carbox{lico, reeristali-
gandolo en etanol y ague; punto de fusién 260 - 262¢ © eon
desecomposicifn. Este es el material de partids utilizado en
el Ejemplo 2, '

Una mezola que consiste en 17,8 g de '2.3-dimetil-5-aoe-

tamidoanilina (preperade por reduccién ostalftica del compues-

to nitro correspondiente), 23,9 g de o-bromobenzoato potdsico,
11,5 g de Neetilmorfolina, 1 g de bromuro odprico y 50 ml de
dter aimetilioo de dietilen-glicol, se caliemta bajo mitrége-
no & 120 - 1302 C, durente 1 hors, Se diluye la mezole con
50 ml de éter dimetilico de dletilen-glicol y, seguidemente,
pe siaden 15 ml de dcido alorhidrico concemtrado y 100 ml de
agua, El 4oido N-(2,3-dimetil-5-acetamidofenil)antranilioo
sélide se reeoge por ﬁltrauién. Se ocalientan 8 Teflujo du-
rante dos horas, 10 g de 4cido Ne(2,3-dimetil-5-acetamidofe=
nil)entranilioo, 38 g de solucdén de hidroxido sbaico al 50 %
¥y 100 ml de etanol., Ia msacla se énz’ria, goe diluye oon sgua

y se soidifica oon 591(10 olorhidrico diluido, Se recoge el
doido N-(2,3-dimetil-5-aminofenil)antranflico sdlido y se
reoristalize en mezole de acetona y ague, punto de fusidn
204,52 C oon descomposicidn, Este es el material de partids
utiliéado en ol Ejlemplo 1, 5S4 se deses, se puede reali%ar la

e 28754
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hidrélisis del deido N-(2.$;dimet11;5;acetam1doten11)-anti’a-
nflico oon ue doido mimersl, tal como 4oido olorhfdrico con-
centrado, pudiendose utilizar le mezels de resocién esf ob-
tenida como material de partida para el procedimiento de la
tnvenoiéa. ‘ '

La presente solio;tud que ocorresponde 2 la presentada
en Canadé el 18 de Septiembdre de 1962, con el nf 858,225,
ge a0oge & los btenefioclos del articulo 51 del vigente Bata-
tuto sodre Propiedad Industriel,

NoTA

Los puntos de iuvenoién propia y mueva que se presen-

tan para que sean objeto de ests solioitud de Patente de .
Invenoién en Bspafia por VEINTE afios, son los siguientess

‘ 18.; Procedimieato para la produceidén de doido Ne
(z,s-dimetnfmn)antranﬂioo y sus sales, caraoterizado por-
que se haoe reacoiomar una sel por sdieién de Soido de un
doido B-(2,3-dimetilfenil Jantranflicc amino sustituido de
la férmala

Gﬁz 083

;___@"—;“ 2\ 287543
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con doido nitroso em comiiociones deides, y el compuesto de

diazonio intermedio as{ producido se l;zo%r op% %fgain aig~
lamiento ni purificacidn, con doido hipofoé o:z?oso en ocondi-

oiones acuosas foidas y, i se desea, se convierte en ung sal

-9-
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por basifiocacifn el 4oido T=-(2,3-dimetilfenil)entranilico
asf produeido donde X representa hidrégenc o un grupe amino
en las posfoiones 4, 5 é 6 oon respecto al grupo oarboxilo
e ¥ represents hidrdgene o un grupo amino en las posioiones
4 65 con respesto al grupo -BH~, .

22,- Progedimlento de aouerdo oon el punto 1, en el
ouel la reacoién entre el doido nitroso y la sel por sdieién
de deido del doldo Ne(2,3-dimetilfenil)entranflico amino sus-
tituido se resliza en condioiones souosas dcidaes, utilizando
cantidedes sproximsdenente equivalentes de les dos sustancias
reaccionantes, ymenteniendo le temperatura por debajo de unos
208C durante la roacocidn oon el 4oido nitroso y durante la.
;-ea.aooi&n sabsiguiente oon deido hipofosforoso,

38,- Procedimiente de aouerdo bon malqnieré de los
puntoap;;o_edgntes en el ocual la sal por edicidn de doido del
doido N-(2;3-dimetilfenil Jentranflico emino sustituido es
ana sal por adicién de foido mimersl, y el doldo nitroso uti-
1128dc en la reacoidn se orea in situ,

.49.- Procedimiento de acuerdo con oualguiera de los
puntos pi'eoedentes, en el ocusl la reaccidn oon el deido nitro-
80 se reeliza en presencia de un foido minersl, y 1la reacoién
con el deoido hipofosforoso se remlizs en presencia de une
sal de cobre,

58,« Procedimiento para produccién de doido N-(2,3-
dimetilfenil) sntranilico y sus sales,

287543
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4 Tel y como e ha d_ese;‘ito en la Memoria ciue anteoede
¥ pare los fines que se han gspeoificado;'
Esta Nemoria oonste de onoe hojas esoritas a méquina
por une sols oare. | .
wadria, 30 ABA. 1963
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