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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para s o l ic i ta r
P A P E N T E  DE I N V E N C I O N  

e n
E S P A N A

por VEINTE a&os
a nonbre de PARRE, DAVIS & CCMPANY, entidad norteamerica­
na, establecida en Joaeph Campan Avenua a t  the River, 
D etro it, Michigan, Estados Chídosr de America, por: 
"PROCEDIMUniO PARA LA PRODUCCION DE ACIDO N-(2,3-DIMETIL 
FENIL) ANTRANILICO Y SUS SALES"
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Esta invención se re f ie re  a  un procedimiento para 
producir nn ácido an tran ilico  N -sustituido y  ana salea^
La invención se re f ie re , más especialmente, a un procedi­
miento para producir ácido N-( 2 ,3 -d lm e tü fen il)an tran íIÍ- 
co y ana salea mediante la  reducción de un compuesto de 
l a  fórmula
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donde X e Y aon iguales o d iferen tes y representan cada 
une de e l lo s  halógeno; m y n son iguales o d iferen tes y 
tiene cada uno de e llo s  un valor de 0 , 1 ó 2; R es hidró­
geno, un catión fonnador de s a l ,  o un grupo convertible 
en hidrógeno por reducción; R̂  es  hidrógeno o un grupo 
convertible en hidrógeno por reducción; y A y  B sen igua­
le s  o d iferen tes y representan cada uno de l ío s  m etilo  o 
un grupo convertible en m etilo por reducción; siempre que 
por lo  menos uno de A y  B no sea m etilo cuando m y  n son 
ambos cero, e s  hidrógeno y R es hidrógeno o un catión 
foimador de sa l.

Por ejemplo, de acuerdo con la  definición prece­
den, te , 'X o Y pueden representan^ d o ro , bromo o iodo. Cuan 
do R es un grupo convertible en hidrógeno por reducción, 
puede representar benoilo o bemeilo sustitu ido . Cuando 
es un grupo convertible en hidrógeno por reducción, puede 
representar bencilo , bencilo  su s titu id o , n itro so , amino o 
amino sustitu ido . Cuando A o B e s  un grupo convertible en 
m etilo  por reducción, puede representar h id r exime t i lo ,  ha 
lome t i l o ,  amin eme t i l o ,  N-alc ohilamin orne t i l o ,  N,N-dialcoM. 
laminómetilo, alcoxim etilo, acíloxim etilo  o sus derivados 
su stitu ido s. Be que precede son simplemente ilu strac ion es  
especificas de diversos grupos que pueden representar lo s  
símbolos mencionados. Se apreciará que, por ejemplo, cusrn 
do R o R̂  es un grupo bencilo, es ind iferente que e l ani­
l lo  fa ñ il o contenga gastltuyan.tea adicionales, ya qpe es­
te  grupo es  eliminado en e l  curso de l a  reacción.

De acuerde con la  Invención, ae producen ácido 
N-( 2,3-d im etilfen il) an tran ilico  y sus sa les , por reacción 
de un compuesto de l a  fórmula precedente con un agente re



5

10

15

20

25

30

ductor* En general* l a  reducción puede ser realizada en 
condiciones neutras, básicas o ácidas, aunque e l  agente 
reductor preferido y l a s  condiciones de reacción se deter 
minan por l a  naturaleza específica de lo s grupos X, Y, R, 
R^, A y B, y lo a  valorea representados por m y n . Cuando 
m o n son un numero entero, es decir, cuando l a  reacción 
se re a liz a  por reducción de un halógeno, e l  mátodo prefe­
rid o  e s  l a  hidrogenacióm c a ta l í t ic a  en presencia de un ca 
ta lizad a r de un metal noble o de níquel Raney. l a  reac­
ción ae re a liz a  más comunmaa te  a unos 15-1000C y a 1 -21 
kg/cm2. de presión. Cono disolventes, son adecuados los 
a lcan d és  in fe rio res , dlmetilíormamida, tetrahidrofurano 
o mezclas de lo s  mismos. Generalmente, se añade- a l a  mez­
c la  de reacción una base, t a l  como un acetato de metal a l  
ca lino , un hidróxido u óxido de metal a lca lin o -te rreo , o 
una amina te rc ia r ia . Cuando se u t i l iz a  ca ta lizado r de n í­
quel Raney, se puede u t i l iz a r  tambián como base un hidró- 
xido de metal a lca lino . Para l a  reducción pueden u t i l iz a r  
se tambián paladio sobre carbón e h id rato  de hidrazina 
al  8 5% en un alcanol a lifá tio o  in fe r io r , a s í o orno hidiuro 
de t r i fe n i l- e  ataño.

Cuando R es un grupo benoilo o bencilo sustitu ido , 
a l mátodo preferido de reducción es por hidrogenadán câ - 
t a l í t i c a  en un disolvente no reactivo , t a l  ccmo un alcanol 
in fe r io r  o un á s te r de un alcanol in fe r io r , siendo la  pie 
sión y  l a  temperatura como se han descrito  a rrib a .

Cuando R<¡ es un grupo bencilo o bencilo su s ti tu i­
do, e l  mátodo preferido de redueci ón es por hidrogenadón 
c a ta l í t ic a  en un disolvente no reactivo , ta l  como un alca 
mol in fe rio r , ácido acático o acetato de e t i lo .  Con un di

'pf-  3 -



5

10

15

20

25

10

aolvente t a l  como un alcanol in fe r io r , se puede u t i l iz a r  
una pequeRa cantidad de un ácido fu erte , t a l  como ácido 
c lorh ídrico , ácido sulfúrico o ácido triflú o ro acá tico .ASon sa tisfac to rias: la s  preaionea de 1 a 70 kg/can y l a s  
temperaturas: de 15 a  I00SC.

Cuando R es  un grupo n itro so , amino o amino- sus- 
titu íd o , e l  procedimiento de l a  invención puede ser re a l i  
zado por una reducción llamada "química", a s í  como por 
una hidrogenaeión c a ta lí t ic a , th  agente reductor químico 
p referida  es  e l  zinc en ácido acático , a  una temperatura 
de unos 15 a  I00BC. T&nbián ea s a tis fa c to r ia  una hidroge- 
nación c a ta l í t ic a  que u t i l i z a  catalizador de níquel Raney, 
una presión de 1 a 21 k^oa^  y una temperatura de 15 a 
looac.

Cuando A o B es un grupo convertible en m etilo  
por reducción, como se ha ilu strado  previamente, e l  máto- 
do de reducción preferido es por hidrogenadón c a ta l í t ic a  
en un disolvente no reactivo , ta l  como alcanol in fe r io r , 
ácido acático o acetato  de e t i lo .  Con un disolvente ta l  
como un alcanol in fe r io r , se puede u t i l iz a r  una pequeRa 
cantidad de un ácido fu erte , t a l  como ácido clorhídrico , 
ácido su lfú rico  o ácido triflu o ro acá tico . Son sa tis fa c to ­
rias? lasr presiones de I  a 70 kg/cm^ y l a s  temperaturas de 
15 a 100BC. La reducción puede ser realizada tambián con 
sodio en amoníaco líquido . Cuando A y/o B son grupos hidro 
xim etilo o aciloxim etilo , l a  reducción puede ser re a liz a ­
da con amalgama de zinc y un ácido mineral t a l  como ácido 
c lorh ídrico , o con polvo de zinc y un ácido mineral en un 
alcohol a l i fá t ic o .

En l a  mayor parte de lo s  casos que implican hidrg287^44
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genacián c a ta l í t ic a ,  e l  c a ta lizador más sa tis fa c to rio  pa­
ra  re a liz a r  e l  procedimiento de l a  invención con buen ren 
dimiento y con ana formación mínima de productos secunda­
r io s , es un cata lizador de paladio. Por ramones de conve­
niencia en e l  uso, e l paladio puede e s ta r  soportado sobre 
un portador ta l  como carbón.

Al re a liz a r  e l procedimiento de l a  invención, se 
u t i l i z a  e l  agente reductor en una cantidad por le  menos 
igual a  l a  cantidad teóricamente requerida para convertir 
todos lo s  grupos reducibles presentes. Naturalmente, e l 
tiempo necesario para re a liz a r  la  reducción depende algo 
de loa grupos reducibles específicos, de l a  temperatura y 
de l a  cantidad y actividad del ca ta lizador, pero, en gene 
r a l ,  e l  procedimiento es sústancialmente completo dentro 
de menos de 24 horas. El producto de reacción puede ser 
aislado directamente o despuás de l a  conversión en ácido 
l ib re  c en una forma salina.

El ácido N—( 2,3-d lm etilfen il) an tran ílico  puede 
ser convertido en cualquiera de una d iv e rs id a d  de sa les 
mediante reacción con bases orgánicas o inorgánicas ta ­
les: oeme hidróxido sódico, hidróxido potásico, hidróxido 
calcico, carbonato sódico, 2-hidroxietiIam ina, co lina, 
amoníaco y  dietilam lna. Las formas sa lin a s  pueden s e r  con 
v e rtid a s  en e l  ácido l ib re  por tratam iento con un ácido 
fu e rte , t a l  como ácido clo rh id iico  en solución acuosa.

El ácido 2 ,3 -d lm etilfen il)an tran ílico  y  sus sa 
l e s  farmacéuticamente aceptables san valiosas farmacéuti­
camente para a l iv ia r  lo s  dolores y para m itigar lo s  sín to  
mas asociados con lo s  estados reumáticos, a r t r í t i c o s  y 
otros estados inflam atorios. Estas sustancias son e f ic a -
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cea cuando se administran por v ía  o ra l.
La invención se i lu s t r a  mediante lo s  sigu ien tes 

ejemplos.
Ejemplo 1:

Una solución de 2,0 g de ácido N-(2,3-dimetiI-4— 
-c lo ro fen iI)sn tran ilico  en 75 mi de s ta n d  del 95% se mez 
clac can 0,5 g de catalizador de 2C% de paladic sobre car­
bono y 1,0  g de aceta to  sódico, y se ag ita  l a  mezcla en 
una atmósfera de hidrógeno a 3,5 kgo/cmR da presión y  a  
2560 durante 1 1/4 horas o hasta  que ha sido absorbida 
l a  cantidad teó rica  de hidrógeno. Se separa e l  ca ta liza ­
dor, se aSsde un volumen igual de agua y se recoge e l  
ácido N-( 2,3-d im e tilfen il)an tran ílico ; P.P. 229- 23060, 
después de c ris ta lizac ió n  en e ta n d  acuoso.

l a  sa l sódica del ácido N -(2,3-dim etiIfenil)-an— 
tra n ííic o  puede se r  preparada disolviendo ácido !^-(2,3-d l 
m etilfan il) an tran ílioo  en etanol, añadiendo un equivalen­
te de hidróxido sódico en solución acuosa o alcohólica, y 
evaporando l a  mezcla a  vacio. Las sa les  de potasio , c a l­
c io , amonio y  2-hidroxietilam ina pueden s e r  preparadas de 
una manera sim ilar a  p a r t i r  de carbonata potásico, hidró- 
xldo cá lc ico , amoniaca y  2-h id r oxietilam iha.

El m aterial de partida  se obtiene como sigue. Dha 
mezcla de 10,0 g de 2 ,3-dime tiI-4 -c Io ro an iIin a , 15,6 g de 
o-bromobenzoato potásico, 7 ,?  g de R-etilm orfolina y  0,5 

g  de bromuro cúprico en 30 mi de é te r  dlm etilico de d ie ti  
l e n - g l io d , se ca lien ta  bajo nitrógeno a 120- I306C, duran 
te I  hora. La mezcla se diluye con 30 mi de é t e r  d im etili 
co de d i s t i l e n - g l ic d , 15 mi de ácido c lo rh ídrico  comeen-287544
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trado y 60 mi de agua, y se en fría . Se recoge e l ácido 
N-( 2,3-d im stil-4-c lc ro fen il) an tran ilico  in so luble; P. F. 
246-248*0, después de c ris ta lizac ió n  en acetona acuosa.

IMá solución de 2,0 g de ácido ^ ( 2,3-d im etilfe - 
n il)^ -b ro n o an tran ílico  en 150 mi de tatrahidroíürano que 
contienen 0,2 g de ca ta lizador de 20% de psladio sobre 
carbono y  0,52 g de acetato sódioo anhidro, se ag ita  en 
una atmosfera de nitrógeno a  3 #2 kg/cm^ de presión y  a  
25C C, hasta  que h a  sido absorbida l a  cantidad teó rica  de 
hidrogeno. EL catalizador se separa por f i l t ra c ió n , se 
evapora e l  f il tra d o  hasta sequedad y se c r is ta l iz a  e l  re­
siduo de ácido N- (2,3-dime t i l  fs i  i l ) an trah ilic  o en etanol 
acuoso-^ punto de fusi ón < 22? -230aC.

El m aterial de partida se obtiene como sigue. Diez 
gramos de carbonato potásico anhidro se añaden en porcio­
nes a una solución calien te  de 40 g de ácido 2,5-dibrcmo- 
benzoico en 100 mi de metanol, y  se ca lien ta  l a  mezcla 
hasta que; cesa e l desprendimiento de dióxido de carbono, 

í A continuación, se f i l t r a  y se concsitra  e l f iltra d o  para 
: obtener 2, 5-dibrcmobenzosto potásico como polvo blanco.

Dha mezcla de tO g de 2, 5-dibrcmobenzoato po tá^co , 7,6 g 
de 2 ,3 -d im etilanilina, 0,8 g de bromuro cúprico y  25 nút 
de é te r  dim etílico de die t i le n -g lic o l, se ag ita  y  se ca­
l ie n ta  bajo nitrógenos a  110-115*0, durante 35 minutos. Se 
añaden 1 mi de ácido clorhídrico concentrado y  se en fría  
l a  mezcla. Se recoge e l ácido 2,3-dlm etiIfeniI)—5-bro-
mosntranílico insoluble; P.F. 257*0 en un baño precaleuta 
do h asta  250*C, después de varias  c ris ta lizac io nes en e ta
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.nsSBl.3.3*
3e agitan una atmósfera da hidrógeno, a 3*2 

kg/crn^ da presión, durante 8 horas y  a ?0tC, 10 g de áci­
do N-bencil-N^( 2, 3̂ dime t i l fe n iD -a n tra n ílic o  en 100 de 
ac ida acá tic o  g lac ia l que contienen 0,T g de catalizador 
de óxido de p la tin o . Se f i l t r a  l a  mezcla y se concentra 
e l  filtrad o para obtener un residuo de ácido N-(2,3-dime- 
t i l f s n i l )  an tra n ílic o ; P.F. 229- 23000, despuáa de o ris ted i 
zación en á te r  b ia (2-m etox ie tilico ).

EÍ m aterial de partida  se obtiene cono sigue. Se 
suspenden 20 g de hidruro sádico a l 5#  en dispersión en 
aceite  m ineral, en 190 mi de á te r  d im etilico  de d ie t i l^ t -  
-g l ic o l  y , agitando y  enfriando en baSo de h ie lo , se aSiEE- 
den 72 g de o-brcmofenol a lo  largo de un periodo de una 
hora, mantenfándese. l a  temperatura por debajo da 103C. Se 
guidamente, ae ca lien ta  l a  mezcla haata  40íC y  se aSaden 
fOO g de cloruro de N-( 2^3—dim etilfénil)benzÍm ino. Se agi 
ta  l a  mezcla durante 3 horas a  l a  temperatura ambiente y  
se ca lien ta  a  tOOaC durante una hora. Seguidamente, se en 
f r í a ,  se diluye can 500 mi de agua y  se extrae con á te r .  
La solución en á te r  se lava con agua, se seca y  se evapo­
ra  para obtener N-( 2,3-d Ím etiIfen il) o-branofenilbenzimino 
- á te r  ̂  P.F. 67-69SC, despuás de c ris ta liz ac ió n  en á te r de 
petró leo . Este compuesto se ca lien ta  bajo nitrógeno duran 
te  5 1/2 ho ras a 200-22700, para obtener e l  producto de 
reagrupación N-benzoil-N-(2,3—dim etilfen il) o-bromoanilina, 
l a  cual se h id ro liza  seguidamente mediante calen tamfento 
a re f lu jo  can 2000 mi de etanol y 500 g de solución de h i
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dróxido sódico a l  , durante 160 horas. 3e separa e l e ta  
nol por destilac ión  bajo presión reducida, y ae diluye e l 
residuo con 1500 mi de agua, extrayéndolo oon é te r .  El ex 
trac to  en é te r  se lava oon agua, se seca y se evapora has 
ta  obtener 2-brcmo-2',3 '-d ljnatildifentlam ina; P .F . 67-70HC, 
después de destilación  y  c ris ta lizac io n es  en heptaño y en 
metano!. Oha solución de 27,6 g de este  compuesto en 200 

mi de é te r  dim etilico de d ia tile n -g lic o l seco, se tra ta  
con 5,0 g de hidruro sádico a l  50%, y  ae ca lien ta  l a  mez­
c la  a 120BC hasta que e l desprendimiento de hidrógeno es 
completos Después de enfriamiento, se añaden 20 g de c lo ­
ruro de bencilo y se ca lien ta  l a  mezcla a re f lu jo  bajo n i 
trógm o, durante 24 horas. La mezcle se v ie rte  en agua, 
se extrae con é te r  y se  lava con agua e l  ex tracto  en é te r ,  
se seca y  se evapora para obtener N-bencü-2-br<Bno-2' ,3 ' -  
dlme t l l d l  fenüamina. Este producto puede se r  destilado an 
t e s  de u t i l iz a r lo  en l a  operaci&n siguiente.

100 mi de tetrahidrofurano se destilan  en un re c i 
piante de re a c d  án seco que contiene 3,0 g de v iru ta s  de 
magnesio. Se añade un pequeño c r i s ta l  de iodo seguido por 
una solución de 18 g de N-bencil-2-br<XB0- 2' ,3 '-d lm etiId i- 
fenüam ina en 50 mi de tetrahidroíUrano. La mezcla se agg. 
ta  y  se ca lien ta  a re f lu jo  durante l a  noche. La solución 
se v ie r te  sobre 200 g de dióxido de carbono sólido  pulvexi 
zado, y se deja que llegue h asta  l a  temperatura ambiénte. 
El tetrah idrofurano se separa por destilación  y se añade: 
hidróxido sódico diluido y é te r .  Se f i l t r a  la  mezcla y  se 
separa l a  capa acuosa, acidificándola para obtener ácido 
N-benciI-N-( 2,3 -d lm etilfen ü )an tran ílico ; P.F# 159-161SO, 
después: de c ris ta lizac io nes en benceno-heptano y en etanol



acuoso.
Ejempla 4.

tha solución de 4,5 g de ácido N-^"2¡-metil-3- (h i-
5 d rox im etil)fen ilj7an tran ílico  en 120 mí da ácido acético ,
. que contienen 0,5 g de ca ta lizado r de paladio sobre carbo

2no, se ag ita  en una atmósfera de hidrógeno y  a 3,2 kg/cm 
de presión, a  2530, dorante 16 horas. La mezcla se f i l t r a  
y se concentra e l  f il tra d o  hasta  un volumen de 50 mi, d i-  

10 luyéndolo con agua. Se recoge e l ácido N-(2,3 -d im etilfe -
n ü )-a n tra n ílÍc o  insoluble; P .F . 229-2303C, después de 
c ris ta liz ac ió n  en etanol acuoso.

EL m aterial de partida se obtiene como sigue. Cha 
mezcla de 20,3 g de o-bromobenzoato potásico, 1T,0 g de 

15 alcohol 2̂ net Í I - 3-aminobencí l i e  o, 20 mi de dimetilioimemi 
da, 9 ,3 g de N-etilm orfolina y 0,8 g de acetato  cúprico 
anhidro, se ca lien ta  a 1053C, durante 4 horas. La mezcla 
se a c id if ic a  con 20 mi de ácido clorhídrico 6N y  se dilu¡- 
ye ccn 40 mi de agua. Después de enfriam iento, se recoge 

20 e l  acido N-^"2-m etil-3-(hidroxime t i l )  fenil_/an tra n íl ic o
insoluble, se lava con metanol a l 5% f r ío  y se seca; P.F. 
232-233PC, después de c ris ta lizac io n es  en etanol acuoso y 
acetona acuosa.

25

10

Ejemplo 5.
Oha solución de 3 ,0 g de ácido 2-me til^3 -(ace

to x im e til)fa n illa n  tra n ílic o  en 100 mi de ácido acético
que contienen 0,3 g de catalizador de 20% de paladio so­
bre carbón, se ag ita  en una atmósfera de hidrógeno, a 3,2 

kg/cm^ de presión, a 2530, durante 16 horas, o h asta  que
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ha sido absorbida l a  cantidad teó rica  de hidrógeno. La 
mezcla se f i l t r a  y se diluye e l  f i l t ra d o  con agua. Se reco 
ge e l  ácido N-(2 ,3 -d im e tilfm il)an tran ilico  insoluble. P. 
F+ 229—23.0aC, después de c ris ta liz ac ió n  en etanol acuoso.

$ El m aterial de partida  se obtiene como sigue. Cha
solución de 5,0 g de ácido 2-m etiI-3-(hidroxim etil)fe
n il/7 -a n tra n ilic o  en 75 mi de ácido acético g la c ia l, se 
ca lien ta  a  re flu jo  durante 30 minutos, se e n fr ia  y se di­
luye con agua. Se recoge e l  ácido N ^2 -m etiI-3 -(ace to x i- 

10 me t i l ) f a n i l l a n  tra n ilic o  inso lub le; P.F. 186-187CC, des­
pués de c ris ta liz ac ió n  en etanol acuoso.
Ejemplo 6:

Una solución de 4,0 g de ácido N-¿"2-metiI-3-(me- 
15 toxlm etil) fenü_7 an tran ilico  crudo Mi 100 mi de ácido acé 

tic o  que contienen 0,4 g de cata lizador de 2C% de paladio 
sobre carbón, se ag ita  en una atmósfera de hidrógeno, a 
3,2 kg/cm^ de presión, duratte 16 horas, o hasta  que ha 
sido absorbida l a  cantidad teó rica  de hidrógeno. Se f i l — 

20 tra . l a  mezcla y e l  f il tra d o  se diluye con agua. Se recoge 
e l  acido N—( 2,3—dime t i l f e n i l ) an tra n ilic o  insoluble; P. F. 
229- 230NC, después de criatalizaciÓR en etanol acuoso.

EL m ateria l de partida  se obtiene como sigue. Se: 
aSeden, en porciones, 10 g de ácido 2-m etiI-3-(hfdro3d  

25 me t i l ) fe n iiy a n  tra n ilic o , a una suspensión de 3,74 g da
hidruro sódico a l 5% en 50 mi de é te r  dime t i l i c o  de d ie - 
t i ie n -g llc o l. Se ca lien ta  l a  mezcla haata 60íC hasta  que 
termina e l  desprendimiento de hidrógeno y, seguidaman te , 
se e n fr ía  hasta  l a  temperatura ambiente. Se aSaden 28,4 g 

30 de i  oduro de m etilo y se a g ita  l a  mezc3j  ̂ ^js^oche
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a  l a  temperatura ambiente. Se aSaden 25 mi de agua y 10 g 
de hidróxido yódico, y ae cá lien ta  l a  mezcla a  re flu jo  du 
ran te  Ó horas-, ae diluye con agua y ae extrae con á te r .
La solución acuosa se ac id if ica  con ácido clorh ídrico  di­
lu id a  y se recoge e l  ácido R ^2-m etü-3-(m etox im etiI)-fe  
n ilJT an tran iiico . Es adecuado para u t i l iz a r lo  sin  más pu­
rif ic ac ió n .

Ri<*tpio 1;
Una solución da t 0,0 g de ácido B-¿*2-m etil-3- (d i  

metilaminome t i l )  fenÍlJ7an tran ílico  en 500 mi de etanol de 
9% , que contienen 3#0 de ácido clorhídrico  concm t r ^  
do, se a g i ^  en una atmósfera de hidrógeno, a  3,2  kg/crn^ 
de presión, can 1 g de cata lizador de 2% de paladio so­
bre carbón, a 25tC, duracr^ 16 horas, o hasta  que h a  sido 
absorbida l a  cantidad teó rica  de hidrógeno, se f i l t r a  l a  
mezcla y se concentra e l f i l t ra d o  hasta 200 mi* se diluye 
con agua y  se emfría* Se recoge e l  ácido N—(2^3-dim etilfe 
n i l )  an tran ilico ; P.F. 229—230aC, deapuós de c r is ta l iz a ­
ción en etanol acuoso*

El m aterial de partida se obtiene como sigue. Cha 
mezcla, de 50L g de ácido 2-m etil—3—nitrobenzoico en 150 mi 
dé cloruro  de t ic n i lo  se a g ita  y so ca lien ta  a  re f lu jo  %  
rau ta  2 horas, eliminándose seguidamente e l exceso de cío  
ruro de t ic n ilo  por destilac ión  bajo prest &  reducida. El 
residuo de cloruro de 2-m etÜ -3-ai.trobenzoiIo ae añade en 
porciones a  5-lOtC, a una mezcla bien agitada de 50 mi de 
dimatilamina a l  4% y 300 mi. de á te r .  Al cabo de s e is  ho 
ra s  se diluye l a  capa etárea hasta  500 mi con á te r  adicio 
n a l, se separa, se lava con agua y con^_so3̂ &  d^ ciw u^
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ro  sódico, se seca y se evapora para obtener N,N-dimetiI- 
2-metü-2-nitrobenzamidsn P. F. 67-69SO (en N-Reptano y , 
seguldamarte, en e tan o l). Se agitan 42 g de este  producto 
en 200 aRL de etanol que contienen 3 g de ca ta lizado r de

de presión, a 25aO y, cuando ha sido absorbida l a  canti­
dad teó rica  de hidrógeno, se f i l t r a  l a  mezcla y se con­
centra e l  f il tra d o  b a ja  presión reducida, para obtener un 
residuo de 2-metÍl-3^-aagRo^y,N-dlmetÍI-benzamid;a; P. F. 
74-7 Yac sin  re c r is ta l iz a r .  Se añaden 35 g de este  produc­
to  a  una suspensión agitada de 8 g de h id raro  de aluminio 
y l i t i o  en tOOO mi de ó te r , y se ca lien ta  l a  mezcla a re­
f lu jo  durante l a  noche. Se añaden cuidadosamente 8 mi de 
agua, seguidos por 14 mi de hidróxido sódico 2?  y 16 mi. 
de agua. Se calienta, l a  mezcla a re flu jo  brevemente y se 
f i l t r a ,  añadiéndose a l f i l tra d o  un lavado de ó te r . La so­
lución e térea  se evapora a presión reducida para obtener 
un residuo de 2-me t i l - 3- (  dime t i  laminóme t i l )  a n ilin a , ade*- 
cuado para uso sin  más purificación ; punto de ebullición 
82-90MT a. 1 ,1  mm.

Una mezcla de 14,6 g de o-brcmobenzoato potásico, 
tO. g de 2-m etil-3-(dim etilam inoc^til) a n ilin a , 10 mi de 
R-etilm orfolina y  0,5 g de bromuro cúprico en 35 mi de 
é t e r  dim etílico de d ietilen-gL ioo!, se ca lien ta  bajo re­
flu jo  en una atmósfera de nitrógeno, durante 3 horas. Des 
pues de enfriamiento, se añaden 750 mi de agua y  17  mi de 
ácido clorhídrico  concentrado, y se recoge e l  ácido &-¿2-  
me tü - 3 - (  dime tilamiheme t i l )  f  em itían tran ílicc  insoluble ; P. 
F. 205-208&0, después de c ris ta liz ac ió n  en etanol acuoso.
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Eiem^Lo 8.

Uta solución de i  g de ácido N -(2,3-dim etiIfeniI) 
-N Lnitrosoantranilico en 10 mi de ácido acético , se  t r a ta  
con exceso de polvo de zinc añadido en pequeñas porcianea, 
enfriando y agitando. Al cabo de 2 horas a l a  temperatura 
ambiente, ge f i l t r a  l a  mezcla y se diluye e l f i l t ra d o  con 
agua. 3e recoge e l  ácido N-(2,3 -d im etilfen il)an tran ilico  
insoluble, se lava con agua y  se disuelve en solución di­
lu ida de hidróxido sódico. Se ca lien ta  con carbón vegetal 
l a  solución a lca lin a , se f i l t r a  y se rep rec ip ita  e l  prcduc 
to  con ácido clorhídrico d ilu ido ; P.F. 229-230BC, después 
de c ris ta liz ac ió n  en é te r  b is ( 2-m etox ie tilico ).

El m aterial de partida se obtiene como sigue. Se 
añaden 18,6 g de c-^itrobenzcilo  a una solución de 27,2 g 
de 2, 3-d im etilfenilh idrazina. en. 200 mi de ó te r anhidro, y 
se dala la  mezcla en reposo durante l a  noche. Se recoge 
e l  sólido precipitado, se hierve con 1000 mi de agua y se 
recoge l a  2-( 2, 3-d im etilfen il)h id raz ida  del ácido o -n ítro  
benzoico, insoluble, se recoge en un f i l t r o  y se seca. Se 
añada exceso d'e solución de su lfa to  amónico a una aolu^ 
ción da 20 g de es te  producto en 200 mi de etanol c a l i s ­
te .  Al cabo da 4 horas se concm tra l a  mezcla ca s i hasta 
sequedad y se extrae e l  residuo can ácido clorhídrico d i­
luido. Se f i l t r a  l a  solución y e l  f il tra d o  se hace básico 
con amoniaco acuoso. Sé recoge por f i l tra c ió n  l a  2-42,3— 
d lm etilfen il)h id razida  del ácido o-aminobenzoico insoluble, 
se lava con agua y se seca. Una solución agitada de 10 g 
de este producto en 200 mi de agua y 10 mi de ácido clci^- 
h id rico  concentrado, se t r a ta  gota a gota can una solu­
ción de 5,4 g de n i t r i to  sódic
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niendo l a  temperatura a 0-5*0. Se recoge e l  producto pre­
cipitado y se añade a 100 mi de e tanol, calentándose l a  
mezcla cuidadosamente, con ag itación, hasta  que texmina 
e l  desprendimiento de nitrógeno y enfriando a baja tempe­
ra tu ra  y  diluyendo, seguidamente, con agua. Se recoge e l 
producto precipitado y se extrae con solución de hidróxido 
sódico d ilu ida  y .ca lien te . Se f i l t r a  l a  solución a lca lin a  
y se ac id if ica  con ácido eloxhídrico. Se recoge la  1-(2,3- 
dime t i l f e n i l )  indazolona insoluble, se lava con agua y se 
seca. Se ag ita  vigorosamente una solución de 4,5 g de es­
te  producto en 400 mi de agua que contienen 0,8 g de h i-  
dróxido sódico, m ientras se añade, durante 6 horas, una 
solución de 6 g de permanganato potásico en 120 mi de 
agua. Se deja en reposó l a  mezcla durante 10 horas: y , se­
guidamente , se t r a ta  con e tan oí para d e s tru ir  e l  exceso de 
permanganato, y se f i l t r a .  El f il tra d o  se ac id if ica  can 
ácido clorhídrico  y se recoge sobre un f i l t r o  e l  ácido 
N-( 2,3-d im etilfen il )-N-m itrosoantranílio o inso lub le , se 
lava con agua y se seca; P .F. 125*0.
Ejemplo 9.

Se agitan d iez gramos-de ácido N—(2,3-dim etilfe— 
n i l ) —N -nítrosoantranílico en 100 mi de e tan o l, con 15 g 
de polvo de z inc , y se t r a ta  cuidadosamente con 50 mi de 
ácido acático añadida en porciones. Se deja que se eleve 
l a  temperatura hasta  unos 68*0 y , seguidamente, se hace 
descender hasta temperatura ambiente. En es ta  y en otras: 
reducciones del compuesto Nwiitroao, e l compuesto N-amino, 
es decir la  N-( o-carboxifeníl)-N -(2,3.-d im etilfen il)-h id ra 
zina aparece en una etapa intermedia de la  reducción y,
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sin  aislam iento, experimenta más reducción. l a  mezcla se 
f i l t r a  y e l f il tra d o  se diluye con agua. Se recoge e l áci 
do N -(2 ,3-dlm etiIfaniI)antranílico insoluble; P.F. 229- 
230BC, despuás áb c ris ta lizac ió n  en etanol acuoso.
Ejemplo 10.

Oha mezcla de 5 g de áoido N-( 2, 3-d im étiIfen il)- 
BL-nitrosoantranílico en 200 mi de etanol que contiene
O,  5 g de catalizador de níquel Raney, se ag ita  en una a t ­
mósfera de hidrógeno a 3,5 k&'cm^ de presión, a  25BC, has 
ta  que ha sido absorbida l a  cantidad teórica de hidrógeno. 
Se f i l t r a  la  mezcla y e l  f il tra d o  se diluye con agua. Se 
recoge e l  ácido N -(2 ,3-dim etiIfenlI)antranílico insoluble;
P . F. 229-230SC, despuás de c ris ta lizac ió n  en etanol acuo-

Ej emulo 1t.
' Iba mezcla de 3 g del á s te r  bencílico del ácido 

&*(2, 3-dime t i l f e n ü )  an tran ílico , 100 mi de acetato de eld 
lo  y 0,3 g de catalizador de 2% de paladio sobre carbono,

presión, a 25*C, durante 2 horas, o hasta que ha sido ab­
sorbida l a  cantidad teórica de hidrógmo. Se f i l t r a  la  
mezcla y e l  f il tra d o  se evapora casi hasta sequedad, para 
obtener un residuo de ácido N-( 2, 3-dime t i l  fen i l ) an tra n íl  i  
co; P.F. 229-230CC, después de c ris ta lizac ió n  en etanol

El m aterial de partida se obtiene como sigas. Se 
añaden en porciones 18 g de 2, 3-dim etilfan o l , a una sus­
pensión enfriada y agitada de 6,9 g de h idrurc sódico a l

acuoso.
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5% en 75 mi de áten dim etilico de die t i le n -g lic o l. l a  
mezcla ae ca llen ta  a 504C hasta  que cesa e l deaprendimien 
to de hidrógeno y, seguidamente, se añaden de una sola 
vea 25 g de 2-cloro-4-m etilquinoleína. La mezcla se ca­
l le n ta  a re f lu jo  durante 2 horas, se deja en repeso a  la  
temperatura ambiente durante la  noche, se diluye con 
agua y h ie lo  y se extrae con é te r .  El ex tracto  en é te r  se 
lava con variase porciones de agua, se seca y se evapora pa 
ra  obtener 2- (  2, 3-dimetilfenoxi)-4-metiIquin oleína, p.F . 
123-1244C, después de c ris ta lizac ió n  en etanol acuoso. Se 
calientan b a je  nitrógeno a 320- 3304C, durante 3 horas,
47,8 g de este producto y se en fria  parcialmente l a  masa 
íhndida, se diluye con 300 mi de ciclohexano y se ag ita  a 
re flu jo . Se recoge e l N-( 2,3 -d lm etilfen il)-4-martilcarboes 
t i r ü o  insoluble; P.F. 194-^.9540, después de c r is ta l iz a ­
ción en etanol acuoso. Se disuelven 2 g de este producto 
en 25 mi do p lrid ina , calentando, y se diluya l a  solución 
cm  10 mi de hidrÓxido sódico 2W y, seguidamente, con 15 
mi de agua. Se añaden 5,6 g de permanganato potásico a lo  
largo de un período de 2 horas, mientras se mantiene la  
temperatura enfriando, a 35—404C. La mezcla se en fría  len 
tamecte hasta  l a  temperatura ambienta y , después de 18 ho 
ras* se hace ligeramente más básica y  ae f i l t r a .  El f i l ­
trado 90 lava dos veces con é te r , se ac id ifica  fuertemente 
con ácido clorhídrico y  se deja en reposo durante l a  no­
che. Se recoge la  B-( 2 ,3-dlme t i l f e n i l )  isa tin a  y se recrig  
ta l iz a  en etanol^ P.F . 18M88,5*C; una mezcla de 5,0 g 
Ae es te  producto en 50 mi de ácido acético  se ca lien ta  
hasta 50-7040 y se. mantiene a e s ta  temperatura m ientras se 
añaden en porciones 1,33 g de trióxido da cromo. Se reeo-
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ge e l  anhídrido N-( 2,3-d im e tilfen il)isa to ico  que se forma, 
y se diluye e l f i l tra d o  con agua para obtener una canti­
dad adicional del mi amo producto; P.F. 197-198,5*0, dea-

Dha solución de 4.2  g de a lc ü h d  bencílico  en 15 
mi de e te r  dim atílico de d ia tile n -g lic o l anhidro, se t r a ­
ta  con 0,05 g de hidruro sádico a l 5Ĉ  y, seguidamente, 
con 10,0 g de anhídrido &-( 2,3-d im e tilf  en i l )  isa to ic o . La 
mezcla se ca lien ta  a TOOaO durante 2 horas o hasta  que ce 
sa e l  desprendimiento de dióxido de carboio. 3e e n fr ía  la  
mezcla, se diluye con agua y h ie lo  y  se extrae con á te r .
El ex tracto  etáreo  so lavé con agua, se seca y  se evapora 
para obtener un residuo de á s te r  bencílico de ácido N-(2, 
3-dime t i l  fm i l ) an tran ílic  o, adecuado para uso sin  mea pu­
rificación*

Los- m ateriales da partida  u tilizad o s  en e l  proce­
dimiento da l a  invención, pueden ser preparados de varias 
maneras como se i lu s t r a  específicsm atte en lo s  ejemplos 
precedentes. Entre la s  maneraa en que pueden s e r  prepara­
dos- están la s  siguientes. Los derivados d<al ácido N—(2,3- 
d im e tilfen il)en tran ílico  sustitu ido s por halógeno pueden 
se r preparados por conden sación de una s a l  sódica o potá­
s ica  de un ácido benzoico d i-  o poli-balogenado que c cutía 
ne un halógeno en posición o rto  con respecto a l  grupo car 
bexilo , con 2,3-dime t i l  an ilina  o con 2,3-dime t i la n i l in a  
halogenada. Los derivados N—bencílicos puedan s e r  prepara 
dos por- conversión: de N-bencil—2*bramo-2* ,3 '-dÍmetÍIdÍfen¡^ 
lamina o uno de sus productos de sustitución , en un re ac ti 
vo de Ori^card, seguido por reacción con dióxido de carto 
no e h id ró lis is .  Los m ateriales de partida que tienen un

puóa de re c r is ta liz a e i ón en etanc^ absoluto.
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sustituyante hidroxi o lamino sobre un grupo motilo pueden 
se r preparador pon condensación de una sa l sódica o petar- 
s ic a  de un ácido benzoico o-halogenado, con un derivado 
de an ilin a  2,3—su stitu id a . Cuando e l sustituyante 2 6 3 
del derivado de an ilina  e s  un grupo amino m etilo  primario 
o secundario, es  preferib le  emplear é l  derivado N-acilado 
y- elim inar subsiguientemente e l  grupo N-acilo del su s titu  
yante amínanetilo. El grupo hidroxi puede s e r  transformar­
án posteriormente por e s te rific ac ió n  y  e ta rif ic ac ió n . Loa 
compuestos- N-nitroso pueden se r obtenidos-por tra ta m i^ to  
da l - (  2,3-d lm etiIfan iI) indazolornas con permanganato potá­
sico  en solución de hidróxido sódico. Los ás te res  bencíli 
coa se obtienen mediante l a  reacción ca ta lizada  por base, 
de un derivado anhídrido isa to ico  con alcohol bencílico . 
Los m ateriales de partida puedan se r u tilizados: en orudo, 
a s í como en forma purificada y  pueden s e r  producidos tam­
bién in  s i t a  y  u tiliz a d o s  sin  aislamiento s i  se d*esea.

La presente so lic itud  que corresponde a l a  presen 
teda en Canadá, e l  11 de Septiembre de 1.962, b á je  e l  nú­
mero; 858.226, ae acoge a l o s  beneficios del a rtícu lo  51 
del vigente Estatu to sobre Propiedad In d u s tr ia l.

O T A

Loa puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patente 
de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  siguien­
tes:

I . — Procedimiento para l a  producción de ácido
g g y 5 4 4
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E-( 2,3 -d im etiIfan il)an tran ilico  y sus salee, carac te rizan  
da porque se reduce un compuesto de l e  fám u la
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COOR A B

donde X a Y sen iguales o d ife ren tes , representando- cada 
uno de e l lo s  halógeno; m y n son iguales o d ife ren tes  y  
tienen cada uno de e l lo s  un valor de O, t  6 2; R es hidró 
geno, un catión fomador de sa l o un grupo convertible en 
hidrógeno por reducción; es hidrógeno o un grupo con­
v e rtib le  en hidrógeno por reducción; y  A y  B san iguales 
o d iferen tes y representan cada uno de e l lo s  m etilo o un 
grupo convertible en m etilo  por reducción; siempre que por 
lo  menos uno de A y B no sea m etilo cuando m y  n son ambos 
cero, R̂  es  hidrógeno y R es hidrógen o o un catión fom a­
dor de s a l .

2.  — Procedimiento de acuerdo con e l  punto 1 , en 
e l  cual l a  reducción es una hidrogenación c a ta l í t ic a .

3 . — Procedimiento de acuerdo con e l punto 1, en 
e l  cual l a  reducción es una hidrogenación c a ta l í t ic a  con 
un cata lizador de paladio.

4 . — Procedimiento de acuerdo con e l  punto 1, en
e l enal e l  producto de l a  reacción 3e convierte sübsiguien 
temante en e l  ácido l ib re  o mi una fom a sa lin a .

5. — Procedimiento para l a  producción de ácido N-(2, 
3-dime t i l  fa ñ il)a n tra n ille  o y sus sa les .

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que an te-
2 8 7 3 4 4
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cede y para le s  fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintiuna hojas e sc r ita ?  a 

maquina por una sola cara.
Madrid,

&

6.D a  - 287544
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