
HEEORIá DESCRIPTIVA 
. para solicitar

P A T E N T E  DE I N T E N C I O N  
a n

E S P A & A 
por VEINTE años

a nombre de PAREE, DAVISMOEPANY, antidad norteamericana, 
establecida en Joseph Campan Avenue at the Biver, Detroit, 
Michigan (EB.UU), por:
-  PROCEDIMIENTO PARA PRODUCCION DE ACIDO N-(2¿3- DIMETILPENIL) 

ANTRANILICO Y SUS SALES *

Beta inveho! &  ee refiere a un prooedimi^to para pro­
ducir un ácido antranflioo N-sustituido y sos sales. nás es­
pecialmente, la invención se refiere a un procedimiento para 
producir ácido N-(3,3-dimetilfenil} antraailico a partir de 

3 sales por adioián de ácido de ciertos ácidos N-(2,3-dimetil- 
fenil) antranílicos nuevos amino sustituidos de la fórmula
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donde Y representa hidrogeno o un grupo amino en poeiotón 
4, 8 ó 6 del anillo fenilo con respeoto al grupo oarboxilo, 
e Y representa hidrógeno o on grapo amino en las posiciones 
4 ó 5 del anillo fenilo con respeoto al grupo -NB-, siendo 
on grupo amino por lo  menos oño de dichos X e Y.

De acuerdo oon le invención se produce áoido N-(2,3- 
dimettlfenil) antranílioo a partir de sales por adición de 
áoido de ácidos N-(3,3-dimetilfenil) antranílioos amino sus­
tituidos que tienen la fórmula dada arriba, por reacción de 
tales salee por adición de aóido oon ácido nitroso y ha olea­
do reaocionar, seguidamente, el compuesto de diazonio inter­
medio así obtenido con áoido hipofosforoso. la naturaleza 
de la sal por adición de áoido utilizada como material de 
partida no es oritioa. pueden ser utilizadas sales por adi­
ción de ácidos minerales, tales como clorhidratos, fosfatos, 
nitratos y anlíatos, así oomo sales por adición de ácidos 
orgánicos, tales oomo acetatos banoeaosulfonatoa y p-tolaeno- 
Bulfonatos, La sal por adición de áoido puede ser añadida 
a la mezcla de reaoción oomo sal, o bien oreada in si tu me­
diante reacción de la base libre oon un áoido presante en 
la mezcla de reaoolón. El ácido nitroso se orea preferible­
mente in situ mediante la reacción de un nitrito de metal 
aloalino o de un nitrito de al cohilo oon un áoido presente 
en la mazóla de reaoción. El ácido nitroso puede ser oreado 
también in si tu utilizando un medio de -------  ̂ - - - tiene
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ácido nítrico, y aSadiendo una oaatidad calculada de en agüí­
te reductor, tal como dorare estannoso o metabisulfito potá­
sico. El término "ácido nitroso" tal como se utiliza aquí, 
incluye materiales equivalentes tales oorno ácido nitros!1-sul- 
fárico. Con el fin de reducir al mínimo la posibilidad de 
reaociones indeseables, se emplean preferiblemente cantida­
des aproximadamente equivalentes de ácido nitroso y de mate­
rial de partida de sal por adioián de áoido. Están permitidos 
también ligeros excesos de áoido nitroso. La reaooión entre el 
áoido nitroso y la sal per adición de áoido como material de 
partida, se realiza en condiciones áoidas, manteniendo la 
temperatura por debajo de unos 2$a c y, preferiblemente en­
tre -10 y 4 loa c.  El ácido utilizado para crear las condi­
ciones de reacción áoides puede ser el mismo o diferente del 
que está presente en el material de partida de eal por adioión 
de ácido, pudiendo ser un ácido mineral o un ácido orgánico. 
La reacción puede ser realizada en condiciones acuosas o en 
condiciones anhidras, en un disolvente orgánico tal como áci­
do acético glacial o un aloohol alifatico inferior. Se pre­
fieren condiciones acuosas. Cuando se utilizan condi oiones 
acuosas se puede añadir, si se desea, un disolvente orgánico 
miscible con agua, tal como dimetilformamida, tetrahidrofUra­
no o dioxano, para aumentar la solubilidad del material de 
partida de sal por adioión de ácido en la mezcla de reacción, 
y facilitar la reacción. Con el fin de hacer el uso más eficaz 
y de reducir al mínimo le oaatidad de, ácido hipofosforoso 
en la siguiente etapa del procedimiento, es conveniente man­
tener el volumen de la mezcla da reacción en esta etapa del 
procedimiento tac pe quedo como sea posible.

El compuesto de diazonio ibima el



¿oido nitroso son la sal por adi oida de ¿cido del ¿oido ami- 
no-N-(2,3-dimetiIfeni 1)antraníli eo se emplea en la siguiente 
etapa del procedimiento sin aislamiento ni purificad ¿n. Es­
ta s¡e realiza mezclando la solaoidn ¿oida del compuesto de 

8 diazonio oon ¿oido fosfórico. Esta fase del procedimiento se 
realiza en oondidones acuosas. La conoantraoidn del ¿ddo 
hipofosforoso no as partioularmente crítloa, pero la concen- 

 ̂ traoidn final del ¿ddo hipofosforoso en la mezola de reac- 
oidn acuosa ¿oida debe estar preferiblemente mi las oeroa- 

lo nías de 18 a 30 %. Se obtienen los mejores resaltados cuando 
se realiza la reaccidn por debajo de anos 28a C y, preferi­
blemente a unos -10 a 4 loa C. A medida que la reaooi dn trans­
curre se deja usualmente que la temperatura aumente lentamen­
te hasta la temperatura ambiente (aproximadamente 28a c ) .  Es- 

1S ta etapa del procedimiento se realiza convenientemente en 
presencia de una pequeña cantidad de una sal de cobre, tal 
oomo sulfato de cobre, que sirve como catalizador.

El deido B-(2,3-dlmetilfenil)antranílioo obtenido co­
mo se describe arriba, puede ser convertido en una sal, si 

2o se desea, mediante tratamiento oon una base orgánica o inor­
gánica, ta l oomo bicarbonato de metal alcalino, carbonato 
de metal aloalino, hidroxido de metal alcalino, alodxido de 
metal aloalino, hidroxido de metal alcalino-tárreo, amoniaco, 
dialoohilamihas y semejantes.

28 El ¿cido N-(2,3-dimetilfanil)antranílioo y sus sales
farmacéuticamente acetablea, son valiosos farmacéuticamente 
para aliviar los dolores y mitigar los síntomas asociados 
con los estados reum¿tioos, artríticos, y otros estados in­
flamatorios. Estas sustancias son eficaces cuando se adminls-
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La inven ai 4n se ilustra mediante lo s  siguientes ejem­
p los.

Ejemplo 1.

lioo se suspenden en 250 mi de áoido elorhidrioo y se añade 
suficiente N,N'-dimetil-íormamida para hacer homogénea la 
soluei4n, se añaden gota a gota y con agitación 3,45 g de 
nitrito sádioo en 20 mi de agua; manteniendo la temperatura 

lo a unos 5-?a C. La mezcla de reaooián se agita durante unos 
20 minutos y la soluoi4n que oontiene el ooapuesto de diazo- 
nlo se añade lentanente, con agitad 4n, a 280 mi de ácido 
hipofosforoso del 50 %, manteniendo la temperatura a unos 
IOS O o menos. Se puede utilizar opoiocalmente, ácido hipo- 

15 fosforoso que oontiene aproximadamente 1 g de sulfato de 
cobre. La mezcla de reaooián se deja en reposo a la tempe­
ratura del baño de hielo durante aproximadamente tres horas 
y, seguidamente, se deja oalentar hasta la temperatura am­
biente y se deja en reposo durante la noche. Se recoge el ¿oi­

go do N-(2,3-dimetilfenil)antranilioo s4lido, se disuelve en 
metanol caliente y se trata la soluoi4n oon carbón activo.
Se filtra la soluoi4n y se cristaliza el ácido N-(2,3-dime- 
tiIfenil)antranílioo del filtrado caliente, mediante adid 4n 
de agua caliente y enfriamiento; punto.de fusi4n 229-230^

23 C ( e f j .
Si se desea, se puede sustituir el ácido clorhídrico 

concentrado utilizado en el procedimiento arriba indloado, 
por ácido elorhidrioo 6N o por ácido sulídrico CN.

8 12,8 g de áoido N-(2,3 -dimetil-5-aminofeníl)antraní-



Ejemplo 2

14;6 g de clorhidrato del ácido 2 ', 3*-dimetil-4-ami- 
noáifenilamlno-2-earboxÍlioo se suspenden en 250 mi de áoido 

5 clorhídrico conóentredo, y se añade aufioiente N,N-dimetil- 
formamida para haoer la solueián homogánea. la soluoián se

$
enfria hasta 5* C y se añaden gota a gota y con agitadán,
3,45 g de nitrito sádico en 20 mi de agua. La mezola de reao- 
oián se agita darán te 1/2 hora, se mantiene la temperatura a 

lo unos Sa c y, seguidamente, se mezcla lentamente oom 280 mi 
de áoido hipofosforoso al 50 % que contiene 1 g de sulfato 
de oobre, manteniendo la temperatura a unos 5c c. La mezcla 
ee agita durante oías tres horas a 5a C, y, seguidamente, se 
deja calentar hasta la temperatura ambiente y se deja en re- 

15 poso durante la noche. Se recoge por filtración el ácido
N-(2,3-dimetilfenil)antranilioo sálldo, se disuelve en solu- 
cián de hidroxido sádioo diluida, se trata con oarbán aetlvo 
la solución acuosa que contiene la sal aádioa del ácido 
N-(2,3-dimetilfenillantranilioo, y se precipita el áoido 

2o libre mediante adi ai án de ácido olorhidrico. El ácido N-(2,3- 
dimetilfaniDantranálioo asi obtenido se recristaliza seguida­
mente en metanol acuoso; punto de fusián 229 -  230* C ( e f . ).

La sal sádica del áoido N-2,2-dimetilfenil)-antranili- 
oo puede ser preparada disolviendo ácido N-)2,3-dimetilfenil) 

25 antranilioo en etanol, añadiendo un equivalente de hldráxido 
sádico acuoso o alcohálico y evaporando la mezcla a vado.
Se pueden preparar de la misma manera otras sales, tales como 
la sal de calcio, utilizando el hidroxido metálioo apropia­
do.

3o Los ácidos N-(2,3-dimetilfenil)antranilioos amino sus-

-  6 -



tituidos y sus sales por adición de ¿oido utilizadas ccmo 
materiales de partida, pueden aer preparados de varias mane­
ras. ¡Por ejemplo, pueden ser preparados mediante oondensaoión 
de un ¿oido o-halobenzoieo con una 2,3-di metilanillna, oonte- 

5 nicodo cualquiera de ellos o ambos un grupo nitro en el anillo
en la posición o posiciones apropiadas, y por redaooión del 
grupo nitro en el ¿oido N-(2,3-dimetilfenil)antranilioo nitra­
do en el anillo así obtenido. Alternativamente, pueden ser 
oondensados juntos un ¿eido o-halobenzoioo y/o una 2,3-dimetil- 

lo anilina que contiene un grupo o grupos aminoacilados en la
posioi¿n o posiciones apropiadas, para obtener un áoido H-(2,3- 
dimetilfenil)-antranilioo que oontiene un grupo o grupos ami­
no adiados en uno o ambos anillos fenilo, y eliminando segui­
damente del grupo o grupos emlno, por hidrólisis, el grupo o 

15 grupos a d ío . Ejemplos específicos de la aplicación de estos 
m¿todos particulares se dan a continuación.

Una mezcla que consiste en 67,6 g de ¿oido 2-bromo-5- 
nitrobenzoico y 19 g de oarbonato pot¿sico anhidro en 500 mi 
de alcolhol amílico, se agita y se oalienta a 100a C durante 

2o 20 minutos. Se añaden 33,5 g de 2m3-dimetil anilina, 19 g de 
oarbonato pot¿sioo anhidro, 5 g de cobre predpltado y 200 mi 
de alcohol anílloo, y se calienta la mezcla a reflujo dursate 
1-1/2 horas, bajo una atmosfera de nitrógeno. La mezcla de 
reaoaió# se destila oon vapor y el residuo se diluye hasta 

25 3 litros de agua. Se calienta la mezcla hasta ebullición, se
trata oon carbón activo y se filtra . El filtrado se acidifica 
con ¿oido clorhídrico diluido y se recoge el ¿oído 2',3'-dime- 
til-4-nitrodifenilamina-2-oarboxílioo y se recristaliza en 
mazóla de etanol y agua, despu¿s de tratarlo con carbón acti- 

3o vo; punto de fusión 265-2660 e 333 descomposición. Se agitan
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20 gramos de ácido 2' ,3 di me ti 1-4-nitrodi fenilamiaa-2- oar- 
boxílico en anos 2 litroB de atanol, en ana atmosfera de hi­
drógeno, con 2 g de catalizador de 5 % de paladió sobre car­
bón, hasta que se absorba la cantidad necesaria de hidrógeno,

6 aproximadamente 1/2 hora. La mezcla de reacción se acidifica 
oon ácido clorhldrioo 2 IT, se filtra para eliminar el catali­
zador; y se evspcra el filtrado a vacio hasta pequeño volunta*. 
El residuo se enfria y se recoge el clorhidrato del ácido 
2 ', 3dimetil-4-aminodlf  enllamina-2-oarboxílioo, reoristali- 

lo zandolo en etanol y agua; punto de fusión 260 - 262a o con 
descomposición. Este es el material de partida utilizado en 
el Ejemplo 2.

Una mezcla que consiste en 17,8 g de 2,3-dimetil-5-aoe- 
tamidoaniliaa (preparada por reducción catalítica del oompues- 

15 to nitro correspondiente), 23,9 g de o-bromobenzoato potásico, 
11,5 g de N-etilmorfolina, 1 g de bromuro cdprieo y 50 zü. de 
áter dimetilico de dietilen-glieol, se calienta bajo nitróge­
no a 120 - 130* C, durante 1 hora. Se diluye la mazóla con 
50 mi de áter dimetilieo de dietilen-gliool y, seguidamente,

2o se añaden 15 mi de ácido clorhídrico concentrado y 100 mi de 
agua. El ácido N- (2,3-dimetil-5-aeetaoidofaail )antranílioo 
sólido se recoge por filtración. Sa calientan a reflujo du­
rante dos horas, 10 g de ácido N-(2,3-dimetl 1-5-acetamidofe- 
niDantranílioo, 38 g de solución de hidroxido sódico al 50 % 

28 y 100 mi de etanol. La mezcla se enfria, se diluye con agua 
y sa acidifica oon ácido clorhídrico diluido. Se reooga el 
áoido N-(2,3-dimetil-5-amlnofenll)antranílioo sólido y ae 
reoristaliza en mezcla de acetona y agua, punto de fusión 
204,53 C oon descomposición. Este es el material de partida 

3o utilizado en el Ejemplo 1. Si se desea, se puede realizar la287543- 8 -



hidrólisis del ácido N-(2,3-dÍmetil-5-acetamidofenil)-antra- 
nilico ooa un ácido mineral, tal como ácido clorhídrico con­
centrado, pudiéndose utilizar la mezcla de reaoción así ob­
tenida como material de partida para el procedimiento de la 
invención.

La presente solicitud que corresponde a la presentada 
en Canadá el 18 de Septiembre de 1962, con el na 868.225, 
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta­
tuto sobre Propiedad Industrial.

NOTA

Los puntos de invención propia y nueva que se presen­
tan para que sean objeto de esta eolioitud de Patente de 
Invención en BspaRa per VEINTE años, son los siguientes;

le .-  Procedimiento para la producción de áoido N- 
(2,3-dimetiIfenillantranilioo y sus sales, caracterizado por­
que se haoe reaccionar una sal por adición de áoido de un 
ácido N-(2,3-dimetilfeail)antraaflioo amino sustituido de 
la fórmula

con áoido nitroso en oondioiones áeidas, y el compuesto de 
di amonio intermedio asi producido se j^ ^ rM ogi^ r^ a in  ais­
lamiento ni purificación, o Mi ácido hipofosforoso en condi­
ciones acuosas áoidas y, ai se desea, se convierte en una sal



por basifioaoión el ácido n-(2,3-dlmetllfenil)antranllioo 
asi producido donde X representa hidrógeno o un grupo amino 
en las posiciones 4, 5 4 6 oon respecto al grupo earboxilo 
e Y representa hidrogeno o un grupo amino en las posiciones 
4 4 5 oon respecto al grupo -NH-.

g e .-  procedimiento de aouerdo oon e l  punto 1, en e l 

cual la  reaeoi4n entre e l  ácido nitroso y la sal por adiei4n 

de ácido del ácido N -(2,3-dim etllfenil)antraaflioo amino sus­
titu ido se realiza  en condiciones acuosas ¿cidas, utilizando 

cantidades aproximadamente equivalentes de las dos sustanoias 

reaccionantes, y manteniendo la  temperatura por debajo de unos 

26*0 durante la  reaooi4n con el ¿oido nitroso y durante la 

reaooi4n subsiguiente con ¿oido hipofosforoso.

3*.- Procedimiento de aouerdo oon cualquiera de los 
puntos precedentes en el cual la sal por adición de ¿oido del 
¿oido N-í2,3-dimetilfenil)antranilioo amino sustituido es 
una sal por adioián de ¿cido mineral, y e l ¿oido nitroso uti­
lizado en la  reacoi4n se orea in alta.

4*.- Procedimiento de acuerdo con cualquiera de los 

puntos precedentes, en el cual la reaeoi4n oon el ¿oído n itro­

so se rea liza  en presencia de un ¿oído mineral, y la reaoei4n

oon el ¿sido hipofosforoso se realiza en presencia de una 
sal de oobre.

3*.- Procedimiento para produoci4n de ¿oido N-(2,3 
dimetilfenll) antranllioo y sus sales.



A

Tsí y como se ha descrito en la Memoria que anteoede 
y para los fines qne se han especificado.

Esta Memoria oonsta de once hojas esoritas a máquina 
por ana sola cara.

Madrid, 30 ABR. 1963
* A#

. ^
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