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MENMORIA DESCRIFTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPARGS
v por VEINTE afios
W & nombre de PARKE, DAVIS & COMBANY, entidad norteamerica-
na, establecida en Joseph Campau svenue at the River,
Detroit, Michigan, Estados Unidos de américa, por:
"PROCEDIMIENTO PARA PHEODUCIK ACIDO K-(2,3-DIMETILFENIL)-
ANTRANILICO Y SUS SALES". '

BEsta invencién se refiere a un procedimiento para
producir un 4cido antranilicﬁ N-sustituido y sus sales,
iids especialmente, la invencidn se refiere a un procedi-
miento pare producir dcido N-(2,3-dimetilfenil)antranili-

5 co y sus sales mediante descarboxilacién selectiva de nue-

vos 4cidos policarboxilicos de la férmula
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0 de una sal monocarboxilato de los mismos; donde a y b son
0 § 1, siendo 1 por lo menos una de dichas a y b.
La descarboxilacién selectiva se realiza de acuerdo

con la invencidn, calentande el 4cido policarboxilico o

1o una eal monocerboxilato del mismo. La reacoidn puede ser
efectuada a una temperatura entre unos 180 y 2502C. S§e
pueden utilizar temperaturas poxr encima de los 250¢C, pe~
ro, en general, no son necesarias ni convenientes. Ia tem-
perstura preferids para la reaccién estd entre unos 200

15 ¥ 2409C. Es preferible realizar la reaccidn en un disol-
vente'prginicp, 1nerte.—de alto punto de ebullicidn (2002C
o més). Esto es as{, especialzente en el caso en que se
utiliza como materjal de partida una sal monocarboxilato.
del 4cido policarboxflico, debido a que tales sales tien-

20 den a fundir por encima de la temperatura de reaccidén y,
por consiguiente, no experimentan ficilmente descomposi~
cién en ausencia de disolvente que solubiliza por lo me-
nos parcialmente la eal; Algunos ejemplos de los disol-
ventes inertes de alto punto de ebullicién que pueden

25 ser utilizados, son las aminas orgénicss terciarias, tales
como quinolefna, quinaldins, N}N;dimetilanilina y N,N-die
tilanilina; hidrocarbures tales como difenilo y aceite
mineral; y éteres tales como Ster difenflico y Ster di-
met{lico de trietilénuglicol. Los disolvente idos

30 ~ para la reaccidn son las aminas tercl i iZe Esg
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de ebullicidn, Ia reaccién puede ser realizada en presen~
cla o ausencia de un catalizador que contiene cobre. ®s
preferible emplear un catalizador. Alguncs ejemplos de
catalizadores adecusdos que contienen cobre son polvo de
cobre, &xido de cobre y sales de cobre, tales como sulfa-
to de cobre y acetato de cohre; El tiempo de reaccién va-
rfa con la temperatura y con otras condiciones, pero, en
general, la reaccién es completa en el espacio de diez
minutos a dos horas;

" Lo® materiales de partide preferidos para el proce-
dimiento son el 4cido N-(2f,3t-dimetilfenil)2-amino-isoftd-
lico y sus sales monccarboxilato de metales alcalines.

Bl dcido m;(a,.3-dimetnfen11)antraniuco puede ser
eislado de la mezcla de reaccién de una diversidad de ma~
neras, como &cido libre y como sal. gno de los métodos
més convenientes cuando se utiliza como Gisolvente una ami-
na terciaria, implica acidificar la mezcla de reaccidén con
un #cide mineral dilufdo y recoger el dcido libre. Si:se
desea, se puede convertir el feido Ne-(2,3-dimetilfenil)
antranflico en una sal, mediante tratamiento con una base
orgénica o inorgénica, tal como un bicarbonato de metal
alcalino, carbonato de metal alcalino, hidréxido de me-
tal alcalino, alcéxido de metal alcalino, hidréxido de me-
tal alealino-térreo, amonfaco, diaslcohilaminas y semejan-
tes. _

. 81 4cido N-(2,3-dimetilfenil)antranilico y sus sa-
les farmacéuticamente aceptahlgs, son valiosos desade el

runto de vista farmacéutico para aliviar dolores y para

mitigar los sintomae: asociados con los estados reumdti-

" coy artriticos y otros estados inflamatorios. Ejﬁ 58\18-

2879
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tancias. son eficaces cuando sé administran por via oral.
La invencién se ilustra mediante los siguientes

ejemploa;

Ejemplo 1.

Una mezcla que consiste ez 1 g de 4cido N-(2%,3!~
dimetilfenil)-2-amino-isoftélico, 5 ml de quino;eiﬁa ¥
wnos miligreme§ de acetate cdprico, se ealignt; por me-
dio de un bafio de sceife a una temperatura éntie 215 y
2249C. dursnte 10 minutos, durante cuyo tiempo se despren-
de daibxido de carbono; Se enfris la mezcla y se diluye
con 100 ml &e &cido clorhidrico 1 N. La solueidn acuosa
dcida se separa del precipitado gomoso, y se disuelve el
precipitado en solucidn de hidréxide sédico 1 N; 1a so-
lucién alcalina se extrae con éter, se desscha el extrac-
to etéreo y se acidifica la aolﬁcién acuosa. Bl 4cido
F=-(2,3-dimetilfenil)antranilico precipitado, se recoge
5 se recristaliza en metasocl; punto de fusidén 229-2302C (ef) .

Ejemplo 2.

2 g de la sal monosédica del 4cido N-(2*%,3t-dimetil-
fenil)-2-amino-1softlico, 10 ml de quinolefna y unos mi-
ligramos de acetato cdprico, se calientan por medic de
un baflo de aceite a una temperatura entre 170 y 24Q°C,
durante unas dos horas. Se enfrfa la mezcla de reaccién,
se diluye con 100 ml deiécido clorhidfico 1 ¥ y se sepa~—
ra la soluci6n acuosa 4cida del precipitado gomoso. EL
precipitado se disuelve en hidrdéxido sédico 1 K, se ex-
trae la solucién con éter y se desecha el extracto eté-

reo. Ta solucién alcalina se acidifica con &cido clorhi-
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drico dilufdo y se recoge el 4cido N?(2,3-dimetil*fenil)
anfranilioo que precipita y se recristaliza en metanol;
runto de fusién 229;23090~(e£.);

La sal sédica del 4cido F—(2,3-dimetilfenil)antra-

nflico puede ser preparada disolviendo el 4cido libre en
etanol, afladiendo un equivalente de hidréxido sfdico y
evaporando la mezcla hasta sequedad a vacio.

Los nuevos &cidos policarboxflicos utilizados como
materiales de partida en el procedimiento de la invencidn,
pueden ser preparados mediante condensscidn de una sal
del 4cido meta carboxilado o-halobenzoico apropiado con
2,3-dimetilanilina, y acidificando el producto de la reac-
cién. Las sales monccarboxilato de los 4cidos policarbo-
xilicbs pueden ser preparadas mediante-reaocién del 4ci-
do policarbox{lico con un eguivalente de una base. Estos
métodos se ilustran mediahte-las siguientes descripcio-
nes para la preparacién de los materiales de partida pa-
ra los ejemplos 1 y 2. A

40 g de fcido 2-bromo-isoftdlico se afiaden a 12 g
de carbongto potdsice anhidro suspendidos em 250 ml de
isopropanol. Se afladen 20 ml de 2,3-dimetilanilina, 22
ml de N-etil morfolina ¥ 4 g de acetato cilprico, y se
cﬁlienta la mezcla a reflujo durante 19 horas. la mez-
cle de reaccién se diluyea con 1 1 de agua, se enfria y
se acidifica con #cido clorhfdrico condenaado; 8e reco-
ge el producto sélide, se lava con un poco de benceno
1o y se recristaliza en metanol acuoso, para obtener
el dcido 1(-(2*,3r;dimetnfgnn)-z-amm:s-iso;fténco de-
seado; punto de fusién 233-2342C (efl);

5 g de &cido N;(z',3'-dimetilfenil)-Q-amino—isofté-
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11co se disuelven en 50 ml de etanol caliente Hl 50% y
ge afiaden 17,6 ml de solucidn de hidréxide sddico 1 N;
Se evapors la mezcla a vac{o hasta sequedad,»para obte-
ner la sal monosddica del 4cido N;(a,é;dimetilfenil)-z-
amino—isoftélico; '

Esta solicitud, que corresponde a la presentads en
Canad4d el 18 de Septiembre de 1962, bajo el Ne 858.227,
se acoge a los beneficios del articulo.ﬁl del vigente
Bstatuto sobre Propiedad Industrial;

NOoTa

los puntos de invencién propia y nueva Que se pre-
sentan para que gean objeto de esta Patente de Invencidn
en Espafia, por VBINTE afios, son los siguientes:

18, - Procedimiento para producir dcido N-(2,3-
&1metilfen11);antranilico Y sus sales, caracterizado

porque un 4cido policarboxf{lico de la'férmula

o CHy CHj
——COOK
(00C) NH / N\

(CooH),,

en la que a y b son 0 § I, siendo 1 por lo menos uno de
dichos a y b; o una sal monocarboxilato del mismo, se
descarboxila selectivamente mediante la accidn del calor.

2¢. - Procedimiento de acuerdo con el punto 1, en

-5 - 287545



vy

-~

15

20

el cual el dcido policarboxf{lico o la sal monocarboxila-
to del mismo es calentada a una temperatura entre 180 y
2509C, en un disolvente orgénico inerte de alto punto de
ebullicién.

30.. - Procedimiento para producir 4cido K-(2,3-
dimetilfen11)—antran£1190 y sus sales, caracterizadc por-
que se calienta &Acido Kk{Z',3';dimetilfen11)-2-aminoiso£té.
liéo o una sal minocarboxilato de metal alcalino del mis-
meo, & uns temperatura entre unos 180 y 2502C en una amina
terciaria de alto punto de ebgllieién;

42; - Procedimiento de acuerdo con cualquiera de
los puntos precedentes, en ol cual el calentamiento se
realiza en presencla 4e un catalizador que contiene co-
bre. .

SQ; - Procedimiento de acuerdo con cualquiera de
los punﬁos precedentes, en el cual el &cido N-{2,3~dime-
tilfenil)antranflico es aislado de la meszcla de reaccién
en forma de 4cido libre;

62, - Procedimiento para producir dcido N-(2,3-
dimetilfenil)-antranilico y sus sales;

Tel y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y'con los fines que se han eapecifioado.

Bsta Memoria consta de siete hojas eseritas por

una sola cara.

uesrsa, 30ABR. 1963
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