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, MEMORTIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATERTE DE INVERCIOR
en
ESPAfA
por VEINTE afios
a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidsd norieamerica-
na, establecids en Joseph Campen Avenue at the River,
Detroit, Michigen, Estados Unfdos de América, pors
WPROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 4CIDO K-(2,3~-DIMETTL
FENIL) ANTRANILICO Y SUS SALES"

Este invencién se refiere a un procedimiento pare
producir un dcido antranilico FN-sustituf{do y sus sales.
Is invencidn se refiere, mis especialmente, a un procedi-
miento pera producir dcido N-(2,3-dimetilfenil)entran{ls-
5 co y sus sales mediante la reduwrcién de un compuesto de

la Pérmula
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donde X e Y son fgualea o diferentes y representan cada

wo de ellos heldgeno; m ¥y n san iguales o diferentes y
tiene cada uno de ellos un valor de 0, 1 & 2; R es hidrd-
geno, wn catién formador de sel, o un grupe convertible
en hidrbgeno por reduccibm; R, es hidrdgeno o un grupo
convertible er hidrdgeno por reduccién; y A y B som igue~
les o diferentes y representan cada uno de 1los metile o
un grupo canvertible en metilo por reduccidén; siempre que
por lo menos:unc de A .y B no gsea metilo cusndom y n #on
ambos cero, 31 es hidrdgeno y R es hidrdgeno o un cetién
foreador de sal.

Por ejemplo, de acuerdo oon la definiciln prece~
derte, X e Y pueden repregentar cloro, broma o iedo. Cuen
do R es un grupo convertible em hidrdgeno por rqducei&m,
puede representer benoilo o bemcilo sustitufdo. Cuando R
es un grupo convertible en hidrdgeno por reducctlm, puede
repregentar bencilo, bencilo gastituido, nitroso, amino o
aming sustitufdo. Cuando 4 0 B es un grupo convertible en
mg:tilcr por reduccifn, puede representer hidroximetilo, ha
lametilo, aminometilo, N-alcohilaminometilo, N,N-dialcohi
laminremetilo, slcoximetilo, aciloximetilo o sus derivados
sustitufdos. Lo que precede son simplemarte ilustraciones
especi{ficas ds di;V'ereos grupos: que pueden repi'esentar los
sfmbolog mencionados. Se apreciaréd gque, por ejemplo, cuan
doR o 31 es un grupc beamcilo, es indiferemte que el 'aﬁ;t..
Ilo fenilo cntanga sustituyentes edicionales, ya que es-
te grupo es eliminadc en el curso de ls reaccién.

De acuerdc com la invencién, se producen écido
B-(2, 3.dime"ti1fenﬁ')r antran{lico y sus sales, por reacciém
de un compuesto de la férmule precedente con wn agente rg
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ductor. En gemeral, la reduccidn ime_de‘ ser realizada en
condiciones neutras, bdsicas o &cidas, aunque el agente
reductor preferido y las condicicnes de reaceiln se deter
minen por la naturalesza espec{fica de los grupos X, Y, R,
Ry: & ¥ B, ¥ los valores representados por m y:n. Cuando

m on son un nimero ertero, es decir, cusndo la reaccién
88 realiza por reduceidn de un haldgeno, el método prefe-
rido es le hidrogenaciln catalftica en presemcia de un cg

- talizader de un metal noble o de nfquel Reaney. Ia reac—

cién se reslize més cominmer te & unos 15-1008C y & 1 =21
kg/cnie. de presifn. Como disolventes, son adecuados los
alcanoleg inferiores, dimetilformemida, tetrahidrofuranc

o mezclag de los mismos. Generalmente, se afiade: a la mez-

“¢la do reaccién uma bage, tal como un acetato de metal al

calino, un hidréxido u éxido de metel elcalino-térreo, o
una amine terciaria. Cusndo se utiliza catalizedor de ni-
quel Raney, se puede utilizer tembién como base un hidréd-
xido de metal alcalino. Psre la reduccifn pueden uwtilizar
ge tembidn paladio sobre carbén e hidrato de hidrazina

2l 8% en un slcanol alifdtico inforior, asi como hidruro

 de trifenfl-estafio,

Cuando R es un grupo bencilo o bencilo sustitido,
8] nmétodo preferido de reduccifn es por hidrogemaciim ce~
talitica en un disclvente no reactive, tal came un alcancl
inferior o un §ster de un alcanol inferior, si‘eﬁdo la pre
gifo y la temperatura como se han descrito arrida.

Cusndo Ry es un grupo bemcilo o beneilo sustitui-
do, el m&';odo preferido de reducci ém es por hidrogenacién
cetalf{tica en un disolvents no reactivo, ial camo un slce

nol inferior, &cido scético o acetato de etilo. Con wn 41
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solvente tal camo un alcanol inferior, se puede utilizer
une pequefia cantidad de un Zcido fuerte, tal camo dcido
clorhidrico, deide sulfirico o dcido trifluoroacético.
Son satisfectorias las presiones de 1 & :7-0‘ kg/cma ¥ las
temperaturas de 15 a 1008C,

Cuando R, es uz} grupe nitroso, amino o emino sus-

1
t1tufdo, el procedinfento de la invenciln puede ser reali

zedo por una reducciln 1lemade "quimica®, as{ camo por

une hidrogenaciém Vca‘tali'ﬁ;ca. th agente reductor guimico
preferide es el zinc en écido acético, & una temperatura
de unos 15 a 1008C. También es satisfactoria wma hidroge-
naciln catelftics qus utilize catalizador de niquel Raney,
wne presién de 1 a 21 kg/cm? y wna temperatura de 15 &
1008¢. .
 Cuando A 0 B es wn grupo. convertible en metilo

por reducciln, como se ha ilustrado previemente, el métom
do de reduccién preferido es por hidrogensciln catalitica
en un disolvenie no reactivo, .tal como alcanol inferior,
deido acdtico o acetato de etilo. Con un digolvente tal
como un alcanol inferior, ge puede utflizar una pequefia
cantidad de un dcido fuerte, tal como dcido clorhidrico,
deido mulfirico o deido triflucroscético. San satisfacto-
rias las pregiones de la ;IO kg/cm® y les temperaturas de
15 a 1008C¢. La reduccidn puede ser realizada también con
sodio en smanfaco 1{guido. Cuando A y/o B. son grupos hidro
imetilo o aci:iomefno, la reduccién puede ser realize-
da con amelgsma de zinc y un &cido mineral tal como dcido
clorhfdrico, o con polvo de: gine y wn dcido mineral em un
alcohol alifético.

En le ma.yox* parte de los casos que implican hidr_g
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geneeidn catalitica, el catalizador mds satisfactorio pa-
ra reslizar el procedimifento de la invenciém con buen ren
dimiento y con una formaciln minima de productos secundam
rios, es un catalizador de paladio. Por razones de conve-
niencia en el uso, el psladio puede esgstar soportado sobre
un portedor tal como carbén.

A1 realizer el procedimiento de la invencidn, se
utiliza el agente reductor en wna cantidad por lo menosy
ignal a la cantidad tedricamente requerida paras convertir
todos: 109 gruposg reducibles presentes. Naturalmente, el
tiempo necesaric para realizar la reduccién depenie algo
de loa grupos reducibvlies especificos, de la temperatura y

" de ls cantidad y actividad del catalizador, pero, en geng

ral, el procedimiento es sustancialmente completo demtro
de menos dé 24 horas. El producto de resccibn puede ser
aislado directemente o después de la conversidn en dcido
1ibre o en una forma galina. _ '

R0 deido N-(2,3-dime tilfenil)antran{lico puede
ger convertido em cualquiera de una diversidad de sales
medisnte reaccién con bases orgénicas o inorgénfces ta~
les oomo hidrbxido sédico, hidrdxido potdsico, hidrdéxido
caleico, carbonato sédico, 2-hidroxietilamina, colins,
emenfaco y dfetilamina. Les formas salinas pueden ger con
vertidas en el dcido 1ibre por tratamiento con un dcido
fuerte, tal coma dcide clorhidrico en solucifm acuoss.

El dcido F-(2,3-dimetilfenil)entrenflico y sus sa
les farmacéuticamente aceptables son veliosas farmacuti-
camente para aliviar los dolores y pars mitigar los sinto
nes esocizdos con los estados rewndticos, ertrfticos y
otros estados inflemetorios. Estas susteﬂcias son efica~

287544
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ces cuando se administren por vig oral.
La invencidn se iluastre mediente los siguienteg

ejempléa.
jemplo 12

Uha solucién de 2,0 g de écido Ne(2,3~0imetiImd—
~clorofenil)entranilico en 75 ml de etanol del 9% se meg
cla con 0,5 g de cataliczador de 20f de paladio sobre cer-
beno y 1,0 g de acetato 9édico, y se agita la mezcls en
une atmbsfers de hidrdgenc & 3,5 kgs/cm? de presiln y 2
250¢ duramte T 1/4 horas o hasta que ha sido ebsorbida
la centided teérica de hidrbgemo. Se gepers el cetalfze-
dor‘, go afisde un volumen igual de zgum y se recoge el
dcido N-(2,3-dimetilfenil)antren{lico; P.P, 229-2308C,
despuds de cristalizacién en etancl acuoso. A

e sel sddica del dcido N-(2,3-dimetilfentl)-an—
Vran{iico puede ser prererade dfsolviendo dcido F-(2,3-d1
hetilfanil)entranilica en etenol, afiadiendo un equivalenm-
te de hidréxido sédfco em solucién scuosa o alcchdlies, ¥
evaporando la mezcle & vacio. Ias sales de potasio, cal~-
c:to, amonio y z-hidroﬁetilamina pucden sor preparadasg de
me mmez‘a ginilar & pertir de carbona.ta potésico, hidrée
xido eéleico, snanfaco y 2-hidroxietilamina.

El material de partida se cbiiene como a:lgue. Una
megcla. de 10,0 g de 2,3~dimetil-4=cloroanilina, 15,6 g de
o-tranobenzoato potdsico, 7,5 g de N-etilmorfoling y 0,5
g de bromuro ciprico en 30 nl de éter dimetilico de dfeti
len-glicol, se cal;!:e'n._ta bajo nitrégenc a 120-1308C, durag
te 1 hora. Le mezcla se diluye con 30 ml de dter dimet{1i
co de .dieatnen;glie.ol, 15 m1 de &cido clorhfdrice concen—

28754
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tredo y 60 ml de sgua, y se enfrfa. Se recoge el 4cido
§=(2,3=-dimet1l-4~clorofenil)antranflico insoluble; P. ¥,
246-2480¢, degpués de cristelizacifn en acetona acucsa.

E}emglo 2e

Tne solucién de 2,0 g ;de écido N=(2,3~dimetilfo~
0i1)mS=brancentranflico em 150 ml de tetrshidrofurenc que
cantienen 0,2 g de catalizador de 20% de paladio sobre

carbono y 0,52 g de acetato sbédico anhidro, se agita en

una atmésfera de nitrégenc & 3,2 kg/cm? de presiln y a
25¢C, hasta que ha gido absorbide la centidad teérica de
bidrégenc. El catalizador ge gepera por filtracitn, se
evapors el filtrado hasts sequedsd y se cristaliza el re-
siduo de &cide N-(2,3-dimetilfaxil)antran{lico en etanol
acuoso; punto de fusifm,229-2308C.

El material de partida se obtiene éomo ‘gigue. Diesz
gremos de carbansto potdsico sphidre se afiaden en porcio-
nes a una solucién caliante de 40 g de 4cido 2,5-dibromo-
benzoico an 100 nl de metanol, y se calienta la mezcla
hesta que: cese el desprendimfento de didxido de carbmmg.
A continumeiln, se filtra y se concentra el filtrado para
obtaner 2,5~-dibramobenzozto pota.sico como poIvo bIanco.
Una mezcla de 10 g de 2,5-dibramcbenzoato potésico, ? 6 g
de 2,3=-dimetilemilina, 0,8 g de bromuro cuptricq Yy 25 mX
de &ter dimetflico de dis tilen—glicol, se agita y so cam
1fenta baje nitrégenc & 110-1350C, durante 35 minutos. Se
efieden 3 mY de dcfdo clorhfdrico concemtrado ¥ se enfria
Ia mezcla. Se recoge el dcido N—(a,}-dimetilfenilf-mro-
moaﬁtran:[lico ingoludble; P.F. 25700 en un baflo precalenta
do hasta 2500(7, despuds de varias cristalizaciones en eta

287544
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Ejemplo 3.

Se agiten en une atmdsfera de hidrdgeno, a 3,2
kg/ca® de presién, durante 8 hores y & 708C, 10 g de &ci-
do N-beneil~N-(2,3-dimetilfenil)-antranilico en 100 ml de
dcido acético glacial que contienen 0,7 g de catalizador
de 6xido de platino. Se¢ filtra la mezcle y ge concartrs
el filtrado para obtemer wn residuc de doido Ne(2,3-dime-
t11fenil)antran{ifco; P.F. 229-2308C, despuds de cristelf
zacién en ter bis(2-metoxietilico). '

El material de partida se obtiene como sigue. Se
suspenden 20 g de hidruro sbdico al 54% en digpersifm en
aceite mineral, en 190 ml de dter dimet{lfoo de dietilem-
-glicol y, agitando y enfriendo en bafio de hielo, se afia-
den 72 g de o-bramofenol a lo largo de un per{odo de ums
hora, manteniéndose la temperatufa por debajo de 108C. Se
guidemenie, se calfenta lg mezcla hagta 408C y se afiaden
100 g de cloruro de Ne(2,3-dimetilfenil)benzimino. Se agi
ta la mezcla durente 3 horass a la temperaturs ambiente y
ge calfenta & 10080 durante una hora. Seguidemenrte, ge en
fria, s diluye can 500 ml de asgus y se extrae con dter.
La soluci&n an éter se lava con agua, se seca ¥y s¢ evapo-
ra para obtener F-(2,3=dimetiIfeniY) o=bramofenilbenzimino
~§ter; P.F, 67-690C, despus de cristelizacifn em Ster de
petrbleo. Este compuestc se calienta bajo nitrdgeno duran
te 5 1/2 horas a 200-22'[00, para obtener el producto de
reagrupacifn n-benzon-x-(z,a-dme t11feni)) o~bromoanilina,
la cual ge hidroliza. gseguidamente med:.lant'e calen tamfento
a reflujo con 2000 ml de etenol y 500 g de solucidm ds hi
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dréxido sbddico al SOf, durante 160 horas. Je separs el eta

nol por destilgcifn bajo presidn reducids, y se diluye el
residuo- con 1500 m1 de agua, extrayéndolo con éter. El ex
tracto en éter ge lava con agus, se seca y se evapora hag
ta obtener 2-bromo-2',3'-dimetildifenilamina; P.F. 67-708C,
después de destilacién y cristelizaciones en heptenc y en
metanol. Una solucdén de 27,6 g de este compuesto en 200
ml de éter dimetflico de dfetilen-glicol seco, ss trate
con 5,0 g de hidruro sédico al 50f, y se calienta la mez-
cla- a 1208C hagta que el desprendimfento de hidrdgenc es
canpleto. Despuds de enfrismiento, se afiaden 20 g de clo=
ruro de bencilo y se calienta la mezcls. a reflujo bajo ni
trézer o, durante 24 horas. La mezcla se vierte en agua,
se extrae con éter y se lave con aguae el extracto en &ter,
ge meca Yy sé evapora para obtener N-bencil-2-bromo-2!,3'-
dimetiYdifenileming, Este producto puede ser destilado an
tes: de utilizerlo eén la operacién siguiente. _
100 ol de tetrahidrofuranc se destilen en un reci
plente de reaccldn seco que contiene 3,0 g de virutas de
magnegio. Se afiade un pequefio crigtal de iodo ssguido por
una golueidn de 18 g de F-bencil-2-bramo-2',3'-dimetildi-
fenilemina en 50 ml de tetrshidrofuranc. lLa mezcle se agi
ta y se calienta a reflujo dursnte 1a nochs. Ia solucidm
ge viarte gobre 200.g de diéxido de carbono sélido pulveri
zado, y se deja que lTegue hagta la temperatira ambiente.
El tetrehidrofuranc se separa por destilacilm y se afiade
bidrdxido gddico diTufdo y Ster. 3¢ Filtra la mezcla y se
separa la capa acuosa, scidificédndols pere obtener &cide
N-bencil=N-(2,3-dimetilfentl)entren{iico; P.F, 159-161:0,

después de cristalizaciones en bencenoc-heptanc y en etanol
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Ejemplo 4.

Tna solucién de 4,5 g de dcido N=/ 2-metil-3-(hi-
droximetil)fenil 7entrenilico en 120 mY de &cido acético,
que contienen 0,5 g de catalizador de paladio sobre carbo
no, se sgita en una atmbsfera de hidrlgenc y a 3,2 kg/cm2
de presiln, s 2500, durents 16 horas. la mezcla se filtra
¥ se concentrs el filtrado haste un volumen de 50 ml, 4i-
luyéndolo con agus, Se recoge el dcido N-(2,3-dimetilfe~
niY)-entranilico insoluble; P.F. 229-2308C, después de
cristalizacién en etamol acuoso.

El material de partida se obtiene. como gigue. Una
mezcla de 20,3 g de o-bromobenzoato potdsico, 11,0 g de
alcchol 2-metil-3-eminobencilico, 20 ml de dimetilformemi
da, 9,3 g de F=etilmorfolina y 0,8 g de acetato ciiprico
anhidro, ge calienta a 1058C, durante 4 horas. la mezcla
ge acidifica con 20 ml de &cide clorhidrico 6N y se dilu-
ye con 40 ml de agua. Despuds de enfriamiento, 0 recoge

el écido N=/ 2-metil-3-(hidroximetil)fenil 7antranilico

insoluble, se lava con metanol al 506 frio y se seca; P.T,
232-2338C, después de cristalizacicnes en etanol acuoso y
acetona acuosa.

enplo o\

Uha solucibn de 3,0 g de dcido N-/ 2-metil-3-(ace
toximeti1)fanil_Jentran{lico en 100 ml de écido acétioco
que contienen 0,3 g de catalizador de 20% de paledio so-.‘
bre carbén, se agita en una atndsfera do hidrégeno, & 3,2
kg/cm2 de presién, e 2500, durante 16 horas, o hasta que

P
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hs 3ido sbsorbide la cantided tedrica de hidrégeno. le
mezcla se filtra y 90 diluye el filtrado con agua. Je reco
ge el 4cido N-(2,3-dimetilfenil)antrenilico insoluble. P.
F. 220-2308C, despuds de cristelizecidn en etancl acuoso.

“El material de partida se obtlene como sigu;. Una
solucdén de 5,0 g de dcido N-/ 2-metil=-3=(hidroximetil)fe
niY 7-entran{Iico en 75 ml de écido acdtico glacial, se
calienta a reflujo dursnte 30 minutos, se enfria y ge dia
1uy§ >con. agua. Se recoge el dcido F-/ 2-metil-3-(acetoxi-
metil)fenil 7entranflico insoluble; P.P. 186-1878C, des-
puds de cria'{;alizaci.én en etanol acuoso. ‘

Ejemplo 63

Uns soIuctén de 4,0 g de dcido N-[ 2-me til-3-(me-
toximetT) fenil 7antran{lico crude en 100 ml de &cido acé
tfco que contienen 0,4 g de catalizador de 20% de paladio
sobre carbin, se agita en una atmésfera de hidrdgeno, a
3,2 kg/cm® de predi én, duré:te 16 hor.és, o hagta que ha
sido abgorbida la cantidad teérica de hidrégenc. Se £1l-
tra. 1a megcla. y el filirado se diluye con ague. 38 recoge
el &cido N-(2,3-dimetilfenil)entranilice insoluble; P. F.
229.2300C, despuds: de crigtalizacifn en etanol acuoso.

El material de partide se obtiene camo sigue. Sa
efeden, en porciones, 10 g de &cid¢ Ne/ 2-me til-3-(hidroxi
metil) fenil 7entrani{iico, a una suspensidn de 3,74 g de
hidruro sbédico al 504 en 50 ml de &ter aimet{lico de die-
tiIen-glicol. Se calienta la megcla hasta 608C has'ﬁa que
terming el deéprendimiemta de hidrégemo y, seguidanen te,
se enfria hasta la temperatura ambiente. Se afiaden 28,4 g
de ioduro de metilo y se agita la mezc% ﬁcp?ng é}éoche

-1l -
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& la temperaturs smbiente. Se afiaden 25 ml de agus y 10 g
de hidréxido sddico, y se calfente la mezcla a reflujo du
rente 6 horas, so diluye con agus y se extras con éter.
e solucién acuosa se mcidifics con &cido clorhidrice @i-
li4do y a8 recoge el dcido N/ 2-metil-3-(metoximetil)-fe
nil 7entran{lico. Bs adecusdo para utilizario sin més pu~
riffcacibm. '

Ejemplo T3

Ung solucibn de 10,0 g de ée:m: §=/ 2~-me t11-3~(di
netileminome til) fenil 7entran{lico em 500 mI de etanol de
90t , que ecntienen 3,0 ml de 4cido clorhidrfco concen tra-
do, o sgita on une atmbafers de hidrégeno, « 3,2 k#«mz
de presiin, con 1t g de cetalizador de 20f de paladic so-
bre carbdn, & 258C, dur;an.f:a 16 horas, ¢ hasta que ha sido
gbgorbida la cantidad teérice de hidrégeno. Se filtres la
mezcle y se concentra el filtrado hgsta 200 ml, se diluye
con agus y oe enfria. Se recoge el dcido N-(2,3-dimetilfe
nil)antranilico; P.F, .229-23‘_000, despuds de cristalize~
cifn en etanol acuocso. .

~ El material de partida se obtiene como sigue. Una
mezcls de 50 g de Acido 2-metil-3-nitrcbenzoico en 150 ml
de clorurc de tionile se agita y se calfenta a2 reflujo du
rante 2 horas, elimméndcge seguidamerte el exceso de clo
ruro de tionilo por destileciln bejo presién reducids., E1
residuo de cloruro de 2-metil-3-nitrobenzoilo se efiade en
porciones & 5-108C, a una mezcla bien agitada de 50 nX de
dimetilemins a.I 40f y 300 ml. de Ster, A1 cabo de seis ho

‘ rﬁa ge diluye la caps etérea hasta 500 ml con &ter adigi_g_

nal, se o lava con 0l
, 8e gepara, se lava ggua y °°na73%u%§ ggﬁ.w
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ro gddico, se seca y se evapora para obtener N,N-dimetil-
2-meti1-2-nitrobenzamida; P. P. 67-698¢ (en N-hepteno y,
segufdamaxrte, en etanol). Se agitan 42 g de este producto
en 200 ml de etanol que contianen 3 g de catalizador de
nfquel Raney, en une atmbsfera de hidrbgeno a 3,2 ke/em®

de mesifn, a 2580 y, cuando ha sido sbsarbide la cenmti-

dad tedrfos de hidrdgeno, se filtra la mezcla y a6 cm-

centra el filtrado bajo presién reducids, para obtener un

residuo d¢ 2-meotil-3-amino-N,N-dimetil-benzemida; P. F.
74=-778C gin recristalizar. Se afiaden 35 g de este produc-
to @ ‘ima suspensién sgitads de 8 g de hidruro de sluminio
¥ litio en 1000 mI de éter, y se calimta la mezcla s re-
fln;t& durente la noche. Se affaden cuidadosamemrte 8§ ml .Ge
agua, seguidoe por 14 ml de hidrdxido sédico 2N y 16 mX
de agua. Se calfente la mezcla a reflujo brevementie y ge
filtrae, afiediéndose al filtrado un lavadco de éter. Ia so-
lucifn etéres se evapora a presién reducidas pars obtener
un residuo de 2-metil-3-(dimetilsminmmetil)aniline, adew
cusdo pers uso sin més purificecifn; punto de ebullicibn
8§2-908C & 1,3 mm.

Une mezcla de 14,6 g de o-bromcbenzoato potdsico,

10 g de 2-metil-3-(dimetileminametil)aniline, 10 n¥ de

N-atilmorfolina y 0,5 g de breamuro ciprico eén 35 nl de
éter dimetf{lico de dietiTen-glicol, ge caliente bejo ree
flujo en une atmésfera de nitrdgeno, dursnte 3 horas. Deg
yue’s(de an friamiento, ge safisden ;750:nr1 de sgua ¥y 17 oI de
doido clorhfdrfco concentrads, y se recoge el deido N-/3-
metil-3-( dimetileminomet1l) feanil/an tranfifco insoluble; P.
F. 205-2088C, despuds de crigtalizaciln en etencl acuoso.

J} 87544
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enplo 8.

Ta soluckén de 1 g de 4cido F-(2,3-dimetilfentl)
-N-nitrosoantranilice en 10 nl de deido acético, se trata
eon exceso de polvo de zinc sfiadido en pequefias porciones,
enfriandg y agitando. Al cabo de 2 horag & la temperatura
ambiente, se filtra la mezcle y se diluye el filtrado con
agua. 32 recoge el lcido N-(2,3~dimetilfenil)antrani{lfco
insoluble, se lava con agua y ss disuelve en solucifn di-
lufda de hidréxide sédico. Se calients con carbén vegetal
1s solucién eloalfne, se filtra ¥ se reprecipita el produc
to con @cide clorhfdrfco dilufdo; P.PF. 229-2308C, después
de oristalizacién en &ter bis(2-metoxfetflico).

El materisl de partida se obtiene camo sigue. Se
effiaden 18,6 g de o-nitrcbenzoilo & wna golucidm de 27,2 g
de 2,3-dimetilfentIhidrazing em 200 ml de $ter anhidro, y
ge deje la mezc¢la en reposo durante la nochs. 38 recoge. ’
el sblido precipitado, se hierve con 1000 nl de agus y se
recoge la 2-(2,3-dimetilfenil)hidrazida del dcido o-nitro
benzoico, insoluble, se recoge en un filtro y se sece. Se

- afiade exceso de éolucic'm de sulfato ambnico a wne solu-

cién de 20 g de »eate'produc,to en 200 nl de etanol cslien-
tes ALl cabo da 4 horaa ge concentra la megcla casi hasta
sequedad y se exirae el residuo con &cide clorhidrico di-
iufdo. Se filtra la solucién y el filtrado se hace béasico
con emonfaco acuoso. Se recoge por filtraciln la 2-(2,3-
ddmetilfenil)hidrazide del 4cido o-aminobenzoico ingoluble,
ge lava con agus y se seca. Una solueién agitada de 10 g
de este producto en 200 ml de agus y 10 ml de &oido clor-
nidrico qopcmtraQO', ge trata gota a gota con unae golu=

cibn de 5,4 g de nitrito sbaico en’ lzngdp-, (y AUEBN LS
WAL L
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niendo la temperatura a 0-50C. 3¢ recoge el producto pre-
cipitedo y se afiade a 100 m1 de etanol, calenténdoss la

mezcla cuidadogamente, con agitacién, hasts que termina

el desprendimiento de nitrdgeno y enfriando a baja tempe-
ratura y di;uyendo, segq:lidamcrte » con agua. Se recoge €l
producto precipitado y se extrae con solucidn de hidréxide
séaico dilufda y caltente. Se filtra la golucién slcalina
¥ se acidifica con &eido clorhidrico. Se recoge la 1-(2,3-
dimetiIfenil)indazolona insoluble, se lavae con agua y‘ ge
seca. Se agita vigorosamente una golucién de 4,5 g de es-
te producto en 400 m1 de agua que contienen 0,8 g de hi-
dréxido gddico, mientras se afiade, durante 6 horas, una
solueidn de 6 g de permanganato pote'v.sico en 120 m1 de
agua. 3¢ dejas en reposo la mezcla durante 10 horas: y, se-
guidamente, gse. trate con etenol para destruir el exceso de
permariganato, y se filtra. E1 filtrado se acidifica con
dcido clorhidrico y se recoge sobre mn tiltro el deido

 ¥-(2,3-dimetiIfentl)-F-aitrosoantranilico insoluble, se

lava con agus y se seca; P.F. 1258C.

B gj;amp;'o 9.

Se agitan diez gramos de écido N-{2,3-dimetilfe-
niY)-N-nitrogsoantranilico en 100 m1 de etanol, con 15 g
de polvo de zinc, y se traeta cuidadosamente con 50 ml de
dcido acético afiedido en porcicnes. Se deja que sge eleve
la temperatura hasia unog 688C y, seguidanen te, ge hace
descender hasta temperatura smbiente. En esta y en otras
reducciones del compueste N-nitroso, el campuesato N-amino,
es decir la N-(o-carboxifenil)~N-{2,3-dimetilfenil)~hidra
zina aparece on une etaps intermedia de le reducciln y,

22 7R44
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sin aislemiento, experimenta mds reducd fn. la mezcla se
fiTtra y el filtrado ae diluye con agua. Se recoge ol dci
@0 Nw{2,3wdimetiXfanil)antrenflico insoluble; P.F, 229
2308C, despuds de criatalizecién en etanol acuose.

Bjemple 10.

Una mezols de 5 g de &oddo N-(2,3-as.niéu_1fenﬂ)-
F-nitrosoantraniIice en 200 ml de etanol que contiens
0,5 g de catalizador de niquel Reney, se agita en una ate
mbésféra de 'hidrc')geno"a 3,5 kg/om® de presilu, a 258C, hag
te que ha sido absorbida la centidad teérica ‘de hidrdgeno.
Se ‘:fil‘tra. la mézcla y el filtrado se diluye con agna. Se
recoge ol &cido Ne(2,3-dimetilfenil)entranflico inscluble;
P. P, 220-23080, despuds de cristelizacidén en etanol acuo-

80.

Ejemplo 1%,

Una mezcla de 3 g del éster bencilfco del écido
F-(2,3-dime tiIfenil)antran{lico, 100 ml de acetato de eti
loy 0,3 g de catalizador de 20¢ de paladio sobre carbemo,
se agita en wna atmdsfera de hidrégeno, a 3,5 kg/cn? de
presién, a 250C, duramte 2 horas, ‘0 hasta que ha gido ab~
sorbida la cantidad tedrica de hidrlgeno. Se filira la
mezcla ¥ el filtredo se evapora casi hasta sequedad, pars
obtener un residuc de écido N=(2,3~dimetilfenil)entranili
co; P.P. 229-2308C, degpuds de cristalizacién en etanol

" acuoso.

El material de partida se obiiene como sigue., Se
afiaden en porciones 18 g de 2, J-dimetilfencl, a una suse

[ 4

pensidn enfriade y agitads de 6,9 g de hidruro sédico al
87544
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54% en 75 m) de éter dimet{lico de dietilen-glicol. Ia
mezcla se cglients a 508C hasgta que cesa el deaprendimien

to de hidrfgeno y, seguidemente, ge afisden de una sola

_ vez 25 g de 2-cloro-4-metilquinoleina. la mezcla se ca~

lfenia a reflnjo durente 2 horas, se deja en reposo a la

temperatura ambiente durante la noche, ge diluye con

agua y hislo y se extras con §ter. El extracto en §ter se .

lava con variss.porciones de agua, se sece ¥ e evapora pa
ra obtener 2-(2,3-dimetilfenoxi)-4-metilquinoleine, P.F.
123-1248C, despuds de cristalizacidn en etenol acuogo. Se
calientan bajo nitrbgenc a 320-3308C, durante 3 horas;
421,8.‘ g de este producto y se e fria parcialuente la masa
fundida, se diluye con 300 ml de ciclohexano y se agita a
reflujo. Je recoge el K-(2,3-dimetilfenil)-4-metilcarboeg
tirilo insoluble; P.P. 194-1958C, despuds de cristalize~
cién en etanol acuoso. S¢ disuelven 2 g de este producto
en 25 ml de piridina, calentendo, y se diluye le soluciln
cen 10 ml de hidrdéxido sbdico 2N y, seguidemente, con 15
ml de agua. Je aﬁadén 5,6 g de permenganato potdsico a lo
largo de un periodo de 2 hores, mientras se mantiene la
temperature enfriando, & 35-408C. La mezcla se enfria len
tamente heste ls temperstura embiemte y, después de 18 ho
rag, 8¢ hace ligeremexte més bésica y se filtre. E1 fil-
trade se lavae dos veces con dter, se acidifics fuertemente
con dcido clorhidrico y se deja en repoge duramte la no-
che. Se recoge 1le N-(2,3~dimetilfenil)isetina y se recrig
telize en etmoI;\P.F. 188-188,58C; wna mezclx de 5,0 g -
de este producto en 50 nl de écido acdtico se calfenta
hagte 50‘-"?0“1 y se mantiene a esta temperaturs mientras se
efizden on porcicnss 1,33 g de tribxide de cramo. Se reco-

DEyR44
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&e el anhidrido F-(2,3-dimetilfenil)isetoico que se forms,
¥ se diluye el filtrado c¢on agnas pera obiener una ceanti-
dad gsdicienal del mismo producto; P.F. 197-198,58C, dea;—
még de recristalizecién en etanol sbsoluto.

Una solucifm de 4,2 g de alcchol bemeflice en 15
ml de dter dimet{lico de distilen-glicol enhidro, sme tre-
ta eon 0,08 g do hidruro sbdico &l 504 y, séguidaman.t&,
con 10,0 g de amhidrido Ne{2,3~dimetilfenil)isatoice. la
mezclz se calfenta a 1008C Guramte 2 horas o baste que cg
se el deaprendimfercto de didxido de esrbono. 3 enfria la
mezcle, se diluye con agus y hielo y se-extrae con Ster.
El extracto etéreo se lave con agus, se seca J sé¢ evapora
pare obtener un residuc @e dster bemeflico de doido N-(2,
3-dimetilfani1)entren{liico, adecuado pars usc sin més pu-
riffeacién. .

Los materisles de partida uwtilizedos en el proce-
dimfento de la invenciln, pueden ser preparados de varias
maneras como se iTustre especi{ficamerte en los ejemplos
preocedentes. Entre las manerag en que pueden ger prepara~
dos estén les giguientes. Los derivados del écido N-(2,3-
dimetilfenil)entranflico sustitufdos por haldgemno pueden
ser preparadog por condénsacifnm de une sal sbédica o poté-
sica de un dcido benzoico di- o poli-halogenado que coamtig
ne un heldgano en pesicién orto con respscto al grupo car

voxilo, cam 2,3-dimetilanilina o con 2,3~dimetilanilins

halogenade. Los derivados N-benc{licos pueden ser preparg
dog por conversién de N-bencil=2=bromo-2*,3'-dfmetildifen}
laming o umo de sus productos de sustitucifn, em un remcti
vo de Grignard, seguido por reacchém con didxido de carbg

. na e hidréligis. Los materiales de partide que tienen unm
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sugtituyente hidroxi o emino gobre wn grupo metilo pueden
ger preparados por condensacién de ung sel sddica o poté~
sica de un écido benzoico o-halogenado, con un derivedo
de ‘anilina 2,3-sustitu{fe. Cuando el smstifuyente 2 6 3
del derivade de enilina ea un grupo emino metilo primerio
¢ secundario, es preferible emplear &1 derivado N-acilado
y elimingr subsigufemtemente el grupo FN-acilo del sustitu
yeurte sminometilo. EI grupo hidroxi puede ser transforme~-
do postericrmente por esterificacién y eterificacifm. Les
canpuestos N-nitroso pueden ger obtenidos por tratamiento
de 1-(2,3-dimetilfanil)indazolomes con permenganatc pété—
sico en soluciln de hidréxido sédico. Los ésteres bencili
cog se obtienen mediante la reaccidn cetalizada por bage,
de un derivado amhidrido isatolce con slcdhol bencfIfco.
Los materiales de pertida pueden ger utilizadoz en crudo,
asf camo en forma purificade y pusden ser producidos tem-
bidn in situ y utilizedos sin aislamfento si se deszea.

Le pregente golicitud que corresponde a la presen
teda en Canadd, el 13 do Septiembre de 1.962, bajo el nd=
merc 858.226, se acoge & Yogx beneficiog del articuloe 51
del vigente E’sfatuto gobre Propieded Industrisl.

N OoTa

Los puntos de invencién prbpia ¥y nueva que s pre
gentay para que span objoto de esta golicitud de Patents
de Invenciln en Espafia, por VEINTE afios, son los siguten-
tos:

1.~ Procedimfento para la produccilm de écido

287544
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F-(2,3-dimetilfenil)antrenflico y sus sales, caracterizes
d¢ porque @e reduce un compuesto de la férmule

COOR A B

(R

(Y),

donde X @ Y gon izuales o diferen‘tas',‘ ‘repreaentando cads
uno de e1los haldgeno; m y n son iguales o diferentes y
tienen cada una de elloy un valor de 0,‘ T & 2; R es hidrd
gena, wn cation formador de sal o un ‘grupo convertible en
hidrdgenc por reducciln; R, es hidr6geno 0 Un Erupo con-
vertible en hidrdgeno por reducc:t.én;.y A y B son iguales
o diferentes y representan cada unc de ellog metilo o unm -
&rupo convertidble en metilo por reduccibn; siemprs que por
lo menos uno de A y B no sea metilo cuando m y n son amdboa
a::ero.,,'li1 s hidrégenc y R es hidrégano o wn catiln forme-
dor de sel. )
3.~ Procedimfento de acuerdo cam el punto 1, en

Y

el cual Ia reducciém es una hidrogenecién catal{tica.

3e= Procedimiento de acuerdo con el punto 1, en
el cual ls reduccifm es una hidrogensciln cataliiica con
un catalizador de paladio. X

4.~ Procedimfento de acuerdo com el punto 1, en
el cual el producto de la reaccidn se convierte subsiguien
temento en el 4cido libre o en una forma selina.

5.~ Procedimfento para la produccidn de dcido N-(2,
3-dimetilfenil)entren{lfco y sus sales.

Tal y como ge ha descerite en le Emgda ged aZe-
7!
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- cede y para log fineg que se han especificado.
Egta Memoria consta de veintiuna hojas escritag s

mdquing por una sola cara.

wairta, 90 ABR. 1963
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