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PD 971

MEMORIA DESCRIPTIVA 

para so lic ita r

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

en

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de PABKE, DAVIS & CíHPANY, entidad norteamerica­

na, establecida en Joseph Campau Avenue at the River, 

Detroit, Michigan, Estados unidos de America, por; 

"PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR ACIDO N -( 2 ,3-DTMBIILFENTL) -  

ANTHANHICO Y SUS SALES".

Esta invención se re fie re  a un procedimiento para 

producir un Acido antranilico N-sustituido y sus sales. 

gAs especialmente, la  invención se re fie re  a un procedi­

miento para producir Acido N -(2 ,3 -d im etilfen il)an tran íli-  

co y sus sales mediante desoarboxilación selectiva de nue­

ves Acidos policarboxíücos de la  fórmula
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o de una sal monocarboxilato de los mismos; donde a y b son 

O 6 1, siendo i  por lo menos una de dichas a y b.

La descarboxilación selectiva se rea liza  de acuerdo 

con la  invención, calentando e l deido policarboxilico o 

una sal monocarboxilato del mismo. La reacción puede ser 

efectuada a una temperatura entre unos 18o y 250*C. Se 

pueden u tiliz a r temperaturas por encima de los 25o*C; pe­

ro , en general, no son necesarias n i convenientes. La tem­

peratura preferida para la  reacción está entre unos 200 

y 240*0. Es preferible realizar la  reacción en un d iso l­

vente orgánico, Inerte, de alto  punto de ebullición (200*C 

o más). Esto es a s i, especialmente en e l caso en que se 

u tiliz a  como material de partida una sa l monocarboxilato 

del ácido policarboxilico, debido a que ta les sales tien­

den a fundir por encima de la  temperatura de reacción y, 

por consiguiente, no experimentan fácilmente descomposi­

ción en ausencia de disolvente que solubiíiza por lo me­

nos parcialmente la  sa l. Algunos ejemplos de loa d isol­

ventes inertes de alto punto de ebullición que pueden 

ser utilizados, son las aminas orgánicas terc iarias, tales  

como quinoleina, quinaldina, y,N-dim etilanilina y N,N-die 

t i la n illn a ; hidrocarburos ta les como d iíenilo  y aceite 

mineral; y óteree tales como óter d iíen ilico  y óter d i-  

metilico de tr ie t iló n -^ lic o l. Los disolventes prefgridos

para la  reacción son las aminas t e r c ^ ^ l ^ a ^ á k ^ u n t o
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de ebu llic ión . La reacción puede ser realizada en presen— 

c ia  o ausencia de un catalizador que contiene cobre. Es 

p re fe rib le  emplear un catalizador. Algunos ejemplos de 

catalizadores adecuados que contienen cobre son polvo de 

cobre, óxido de cobre y sales de cobre, ta les  como su lfa ­

to de cobre y acetato de cobre. E l tiempo de reacción va­

r ia  con la  temperatura y con otras condiciones, pero, en 

general, la  reacción es completa en e l espacio de diez 

minutos a dos horas.

Los materiales de partida preferidos para e l  proce­

dimiento son e l  ácido N - (2 ',3  ̂ -d im etilfen il)2 -am ino-isoftá- 

lico  y sus sa les monocarboxilato de metales a lca linos.

El ácido N - (2 ,3-dimet ilie n il)a n tra n ilic o  puede ser 

aislado de la  mezcla de reacción de una diversidad de ma­

neras, como ácido lib re  y como sa l. uno de los métodos 

más convenientes cuando se u t i l iz a  como disolvente una ami­

na te rc ia r ia , implica ac id ific a r la  mezcla de reacción con 

un ácido mineral diluido y recoger e l ácido lib re . S i;se  

desea, se puede convertir e l ácido N -(2 ,3 -d im etilfen il) 

antran ilico en una s a l ,  mediante tratamiento con una base 

orgánica o inorgánica, ta l como un bicarbonato de metal 

alca lino , carbonato de metal a lca lino , hidróxido de me­

ta l a lca lin o , alcóxido de metal a lca lino , hidróxido de me­

ta l a lca lino -tó rreo , amoniaco, dialcohilaminas y semejan­

tes.

El ácido N -(2 ,3 -d im etilien il)an tran ilico  y sus sa­

le s  farmacéuticamente aceptables, son valiosos desde e l  

punto de v ista  farmacéutico para a l iv ia r  dolores y para 

m itigar los síntomas 2 asociados con lo s  estados reumáti­

co, a rtr ít ico s  y otros estados inflam atorios, gstagb sus­Los. Esta
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tancias son eficaces cuando se administran por v ía  oral.

La invención se ilu stra  mediante los siguientes 

ejemplos.

Ejemplo 1.

10

f,

0
15

Una mezcla que consiste en 1 g de ácido N - (2 ',3 '-  

dintetilf enil)-2-am ino-isof tá lico , 5 mi de quinoleina y 

unos miligramo^ de acetato cúprico, se calienta por me­

dio de un baKo de aceite a una temperatura entre 215 y 

224SC, durante lo  minutos, durante cuyo tiempo se despren­

de dióxido de carbono. Se enfria la  mezcla y se diluye 

con Ico mi de ácido clorhídrico 1 N. La solución acuosa 

áelda se separa del precipitado gomoso, y se disuelve e l 

precipitado en solución de hidróxido sódico 1 N. La so­

lución alcalina se extrae con éter, ae desecha e l  extrac­

to etéreo y se acidifica la  solución acuosa. El ácido 

N-(2,3-dim etilfenil)antranilico precipitado, se recoge 

y se recrista liza  en metano!; punto de fusión 229—230^0 (e t )
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Ejemplo 2.

2 g de la  sal monosódica del ácido N—(2*,3*—dimetil- 

íen il)-2 -am ino-isoftá lico, lo  mi de quinoleina y unos mi­

ligramos de acetato cúprico, se calientan por medio de 

un hado de aceite a una temperatura entre 170 y 240**C, 

durante unas dos horas. Se enfria la  mezcla de reacción, 

se diluye con 100 mi de ácido clorhídrico 1 N y se sepa­

ra  la  solución acuosa ácida del precipitado gomoso. E l 

precipitado se disuelve en hidróxido sódico 1 N, se ex­

trae la  solución con éter y se desecha e l extracto eté­

reo. La solución alcalina se ac id ifica  con ácido clorh i-
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Arico diluido y se recoge e l ácido í& ( 2,3-dim etil-fen ií) 

antranilico que precipita y se recrista liza  en metanol; 

punto de fusión 229-230^0 (e f . ) .

La sal sádica del ácido B-(2,3-dimetilfenil)antrar- 

n i1ico puede ser preparada disolviendo e l  ácido lib re  en 

etanol, añadiendo un equivalente de hidráxido sádico y 

evaporando la  mezcla hasta sequedad a vacio.

Los nuevos ácidos policarboxilicos utilizados como 

materiales de partida en e l procedimiento de la  invención, 

pueden ser preparados mediante condenaacián de una sal 

del ácido mata carboxilado c-halobenzoico apropiado con 

2,3-dimetilanilina, y acidificando el producto de la  reac­

cián. Las sales monocarboxiíato de los ácidos policarbo­

xilicos pueden ser preparadas mediante reaccián del áci­

do policarboxilico con un equivalente de una base* Betos 

métodos se ilustran mediante las siguientes descripcio­

nes para la  preparación de los materiales de partida pa­

ra  los ejemplos 1 y 2.

40 g de ácido 2-bromo-isoftálico se añaden a 12 g 

de carbonato potásico anhidro suspendidos en 25o mi de 

isopfopanol. Se añaden 20 mi de 2,3-dimetilanilina, 22 

mi de N -e t il morfolina y 4 g de acetato cúprico, y áe 

calienta la  mezcla a re flu jo  durante 19 horas. La mez­

c la  de reaccián se diluye con 1 1 de agua, se enfria y 

se ac id ifica  con ácido clorhídrico condenaado. Se reco­

ge e l producto sólido, se lava con un poco de benceno 

f r íe  y se recrista liza  en metanol acuoso, para obtener 

e l ácido N -(2 ' ,3^-dimetilfenil)-2-amino-isoftá3:ico de­

seado; punto de fusión 233-2348C (e f . ) .

5 g de ácido N -(2' ,3 '-dimetilfetiil)-2-ainino-isoítá-
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lico  se disuelven en 50 mi de etanol caliente 81 50% y 

se añaden 17#6 mi de solución de hidróxido sódico 1 N.

Se evapora la  mezcla a vacio hasta sequedad, para obte­

ner la  sa l monosódica del ácido N-(2 ,3-dimet il ie n i1) -2 -  

amino-isoitálico.

Esta solicitud, que corresponde a la  presentada en 

Canadá e l 18 de septiembre de 1962, bajo e l N3 858.227, 

se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente 

Estatuto sobre propiedad industrial.

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta Patente de invención 

en España, por VEINTE años, son los siguientes:

le . -  procedimiento para producir ácido N -(2 ,3 - 

dim etilíenil)-antranilieo y sus sales, caracterizado 

porque un ácido policarboxilico de la  fórmula

en.la que a y b son 0 ó I ,  siendo 1 por lo menos uno de 

dichos a y b; o una sal monocarboxilato del mismo, se ' 

descarboxila selectivamente mediante la  acción del calor. 

2s. -  procedimiento de acuerdo con e l punto 1, en
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@1 cual e l ácido policarboxílico o la  sal monocarboxila- 

to del mismo es calentada a una temperatura entre 180 y 

2509C* en un disolvente orgánico inerte de alto punto de 

ebullición*

?a. -  Procedimiento para producir ácido N—(2 ,3 - 

dim etilienil)-antranílico y sus sales, caracterizado por­

que se calienta ácido N -( 2' ,3 '-dim etilfenil)-2-am inoisoftá- 

lico o una sal minocarboxilato de metal alcalino del mis­

mo, a una temperatura entre unos 180 y 250*0 en una amina 

terciaria  de alto punto de ebullición.

4-2. -  Procedimiento de acuerdo con cualquiera da 

los puntoB precedentes, en e l cual e l calentamiento se 

rea liza  en presencia de un catalizador que contiene co­

bre. *

53. -  Procedimiento de acuerdo con cualquiera de 

los puntos precedentes, en e l cual e l ácido N-(2,3-dlme- 

tilfen il)an tran ilico  es aislado de la  mezcla de reacción 

en forma de ácido lib re .

6a. -  procedimiento para producir ácido N -(2 ,3 - 

dim etilienil)-antranilico y sus sales.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y'con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de siete hojas escritas por 

una sola cara.

Madrid 30 MR. 1983
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