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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar

PATENTE DE INVENCION
en. ‘
ESPARa
por YVEINIE 'ams

& nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericans,
establecida en Joseph Campau Averme at the River, Detroit,
Michigan, Estados Unidos de América. por: 4
"PROCEDIMIENTO PARA PRODW]R ACIDO R-(a 3-DMTMM)'AN-
TRANILICO Y SUS SALES"

Bsta invencién se refiere & wn procedimiento para prg
ducir un dcido antranflico H-sustituido y sus sales. Hds es
pecialmente, la invencién se refiere & un proceimnianto pa=
ra producir foido N-(2,3-dimetilfenil)antranilico y sus sa-
les, a partir de dcido N=(2,3-dimetilfenil)-N-nitroscantra=-
nflioco que tiene la fémxla
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0 de una sal oarboxilato del mismn.

De acuerdo con la invencidn, se producen &oido N-{2,3-
-@imt;lrenu)antignnf.co y mis sales, por reacciln de &oido
K—(a,a«mtilfenil);N-nitrouoantraniiico oon un disglvente
hidroxilsdo o con un halogemuro de hidrdgeno. En preasencia -
de un disolvente hidrozilado, 86 pusde realizar la resccién
en candioiones 4oidas, neutras ¢ ddsicas. La resocién no tig
ne lugar rdpidamente en condiciones basicas y, por lo tanto,
se prefieren condiciones neutres o dcidss, Es partioularmen-
te répida en presencie de éoido mineral y, en estas condicig
nes, ed por lo general complets on el espacio de mencs de -~
una hora, incluso a le temperatura ambiente o ligeramente ~-
por encime. Como digolventes hidroxilados, se pueden utili--
zar agug, alocenoles alifédticos inferiores, glicoles, poligli
ooles, mono§teres de glicoles y poliglicoles, écidos aloanoi
cos inferiores, y mezolas de los mismos.

. Tembién pueden ser emplesdos disclventes orgénicos iney
tes, tales como dioxmno, tetrshidrofuranc, dimetilformamide
y soenejantes, que contienen los disolventes hidroxilados an~
teriormente mencionados o semejantes, Si se utiliza ocomo sus
tencia reacoionante un halogenuro de hidrégeno, tal como olg
ruro de hidrdgeno, el procedimiento de la invencién puede -=
ser reslizado en un medio no hidroxiledo, tel como un éter -
anhidro, |

La tempesratura de ia reacoidn no es partioularmente --
or{tica. Cuando se emplean condiciones de reaccidn écidas, -
esto es, ocuando la reaceidén se reslize en presencis de un og
talizador dcido, tal como un fcido mineral, se puede utili--
zar la temperature ambiente o por encima haste el punto de -
ebullicién de la mezcla de reaccién, Cuando se utilizan con-
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diciones aloalinas, la reaceién es lenta, -Nuiz%dogmmr :

1o tante @1 procedimiento generalmente a una temperature -
igual al punto de ebullicién de la mezcla. El tiempo de -
reacoiln varfa de igual modo con las condioiones empleadas,
Solamente se necesitan unos pocols minutos para obtensr ren
dimientos satisfactorios cuspde se emplean condiciones de
reaceidén dcidas, mientras que para obtener los mejores ren
dimientos en condiciones alcalinas, se hecesitan uno o dos
dfas,

La reacoién se resliza preferentemente en presendis
de wn agente que descompone el §cido nitroso, tal como urea
doido sulfémico, o ung smina primaria, Tales agentes reac-
ciongn con el doido nitreso liberado y sirven pare evitar
que se oscurezca la mezola de reacoidén, La cantidad d; agen
to de ‘descomposicifn del &cido nitreso no es oritica, pero,
por 1o general, se emplea un equivelsnte o més,

Si se desea, se puede ubilizar como material de par-
tida una sal carboxilato del dcido N-(2,3-dimetil fenil)-N=
-nitroscantranflico, Sin embarge, como es preferible reali-~
zar la reamcaidn en ocondiciones neutras o dcidas, €l maté-;
rial de partida preferido es el &cido ubre; El 4cido N-
--(2ﬁ3-',-dimstil fenil)antranilico o una sal del mismo, produ
oid;oa en el curso del procedimienta, pueden ser ajislados -
ocomo dcido libre o como la éal.. Se prefiere aislar el pro-
duoto oomo &cido libre.'. Cuando se utilizan condiciones de
reaccién 4cides o neutras, esto se consigue con mucha sen-
cilleg recogiendo el producto 86lido, o diluyendo la mez~-

‘ola de reaccidn oon agua Yy recogiendo a continuacién el ==

producto sélido. .
Si se deseam, se puede oonvertir el 4cido N-(2,3-dimg
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til fenil)antranilico en una sal mediante tratamiento con
uns base orgéniocas o inorghnioa, tal como un bicarbonato -
de metal aloalino, un oarbonato de metel alcelino; hidré-
xido de metel aloalino, alobxido de metal aloslino, hidaré
zido de metal aloalinotérreq; smonfaco, dietilemina y se-
mejantes; Tas sales pueden ser convertides en el éoide 1i
bre mediente acidificacién, preferiblemente con un éoido
mineral.

El dcido N—(z a-dimet:u. fenil)antranilioo ¥ sus sa-
les por adioién de éoidofarmacéuticamente aceptables, son
farmaoduticamente valioses para aliviar el dolor y mitigar
los sintomss asooiados con los estados roeunético, artriti-
00 y otros estados inflamtorios..

La invencién es ilustrada por los siguientes e;]emplo-s..

Blemplo 1

.10 g de cido N;(z,sQAimtil fenﬂ);N;nitrOSOMranf-
lico se disuelven en 100 ml de etanall Sé afiade 1 ml de doj
do olorhidrico oconcentrado y se calienta la mezcla a reflu-
Jo durante 30 minutoa; La mezola se enfria, ae diluye con =
agua, y se recoge el dcido N-(2,3-dimetil fenil)antranflica,
reoristali.zéndolo en metanol acuoso; pmto de fusifn 229-3080
(eteotivo).

Ejemplo 2

5 g do oido N-(2,3-dimetil fenil)-N-nitroscentranilie
co se disuelven en 50 ml de etanol ¥ la mezola se oaliente a
refiujo durante 5 hores, La megola se enftria, se diluye con
agua y se recoge el oido N-(2,3-dimetil fenil )=antranflico,
recristalizéndolo en motanol acuoso; punto de fusidn 229-302C
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(efectivo), .
" 81 se deses, 6n 8l procedimiento arriba indiocado, se

puede sustituir el etanol por metanol, isopropanol o n=

propanol.

Elemplo 3

10 g de deido N-(2,3-dimetil fenil)-N-hitroscantrani-
lico ge disuelven en 100 ml de etano_].; Se afiaden unas go-
tas de écldo oloxhidi-ioo concentrado y £,0 g de urea, y -
8e calienta la mezcla sobre bafio de vaepor, durante © minu

-toa'; La mezola se diluye con ague fria y se recoge el éoi

40 N-(2,3-dimetil fenil)antranflico, recristalizéndolo en
metanol acuoso;punto de fusifn 229-230R0 (efectivo).

Elemplo 4 -

Una soluoj.dn que consiste en 10 g de &cido N-(2;3-di-

- -metil fenil)-N-nitroscantranilico, 50 ml de agua.‘y 70 m

de dioxano, se caliente sobre bafio de vapor. Al ocabo de -
unos 8 minutos, se puede deteotar en la mezola de reaceién
§cido N-(2,3-dimetil fenil)antran{lico. Se afiaden 2,6 g -

- de urea ¥ 86 pone & reflujo la mezcla de reaccibn durante

unas 20 horas. La mezcla de re_apci6n‘ se enfria, se diluye
oon agua y se recoge o6l dcido N-(2£,3-dimetil fenil Jantra-
nflico; punto de fusién 229-2308C (efectivo) después de -

: rseristalizaoﬁn on netanol.

Ejemplo B

.Se hace burbujear durante varios minutos cloruro de -
hidrSgeno seco a través de una megcla agitada de 1,0 g de
§o0ido N-(2,5-dimetil fenil)=N-nitroscantranilico, 26 ml.
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de éter seco y 0,5 g de urea & la temperatura smbiente. La
mesole se oalienta a continuacién a reflujo durante 1-1/3

hores, y se evapora hasta sequedad; El producto sdlide oru
do se disuelve en soluoién de hidréxido sbédioo 2N y, segui
demente, se reprecipita por adicién de dcido acético, El =
producto es épido N-(2,3-dimetil fenil)antranflico; punte

de fusién 229-3020 (efectivo) después de fecristalizaoﬁn‘
en metmol‘. o |

Ejemplo &

~ Uma solucién de 1,0 g de foido N;(a.s-dimetil fenil)
QN-nitrosomtranﬂioo. 6 ml de etanol absoluto y & ml de -
solucidén de hidréxido potésico al 425, se calienta & reflu
jo durante 3-1f2 dias 4 continuecién, se enfrfa la mezcla
de reaccidn y se acidifica, recogiéndose el foido N-(2,3-

dimetil fenil Jantran{lico que se separa; punto de fuéi.6n

229-308C (efectivo) después de recristalizacién en metenol.

Blemplo 7

 Una so};u916n que consiste en 1 g de &cido N;(z.s—di-
metil fenil)-N-nitrosoantranflico y 10 ml de scluoién de -
hidréxido sédico 2V, se calienta a reflujo durante 24 ho--
ras-; Al cabo de este tiempo una pequefia mestra de ensayo
demuestra la presencia dé material de partida no alterada
y de algo del doido H—(B,a;-dimetil fonil Jantranflico deseg
do.. La solucién sé caliente & reflujo durante otras 42 ho-
rap; se enfria y se moidifice con évido clorhidrico diluf-
do, El 4cido N-(2,3-dimetil fenil)antrenilico se recoge y
se purifica por recristalizacidn en metanol; punto de fu--
si6n 229-302C (efeotivo),
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Bl doido N-(2,3-dimetil fonil)-N-nitrosoantran{lico
y sus sales, utilizadis como matériales de partida, pueden
ser preparados de varias ms.neras'-. Un método es el ilustra-
do por la desoripcidn siguiente;

18,6 g de clorure de g-nibrobenzoilo se afiaden a 27,2
g de 2,3-dimetil fenil hidragina en 200 ml de éter'se'oo. y
se deja eén reposc la megzola durante la noche e la tempera-
ture smbiente, El sélido se recoge por filtracién, se hier
ve con 1 1itro de agus y se recoge la 2-(2,3-metil fenil)hi
dracids del &cido o-nitrobenzoico en 200 ml de etanol ca--
liente, y, después de 4 horas, se concentra la mezcla-. El
residuc se disuelve en &oido clorhidrico dilufdo, se filtre
la soluoiég Y se alcaliniza el filtrado con hidréxido emb-
nioe'; La 2-(2,3-dimetil fenil)hidracide del doido o-mmino-
bengoice que se separa, se recoge, se lava con agua y 86 -
seoa.. Se afiaden, gote a gota y agitar_ldo, 5,4 g de nitrito
s6dico en 15 ml de egue, & 10 g de 2-(2,3-dimetil fenil)hi
dracida del &cido o-amincbenzoico en 200 ml de egua, y 10
ml de doido clorhfidrico concentrado, menteniendo la tempe-
ratura por debajo de 520‘. El precipitado resultante se re=
coge, se ailade & 100 ml de atanol caliente y se calienta -
cuidadosemente la mezala, agitandol. Cuando ha terminado el
aesprend:imI.ento de nitrégeno, se enfria la solucién y se =
diluye con agua., Bl precipitado se recoge y se extrae con
solucién de hidrdxido sddico dilufds oaliente. La solucién
aloalina se acidifica con éoido clorhidrioco Y ®e ryecoge la
1-{3,3-dimetil fenil)indazolonag 4,6 g de 1-(2,3~dimetil
fenil)indazolons en 400 ml de ague que contiene 0,8 g Ge -
hidréxido s6dico, se agitan vigorosamente y se afiade ung -
solucidn de & g de permanganato potdsioc en 120 ml de agua,
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durante un periodb de 6 hor.as‘». Le mezcle se deja en Ieposo
durante 10 horas, se trata oon etanol pera destxuir el ex-
ceso de permanganato y se ﬁltr,_a:. El filtrado se acidifica
en fr{o pare convertir la sal del oido N;(z,s-dimtil fo-
nil)-lt—pitmsoantranﬂico en el dcido libré'. Bl &cido li~-

_bre se recoge, se lava con agua Y se seca; punto de fusibn

12820 oon descomposicidn, Las sales carboxilato pueden ser
prebaradas disolviendo el deido libre en etanol frfo, afia-
diendo un equivalente de base mientras se mentiene la solu-
oién fria, y evaporando el disolvents a vacfo a wns tempe-
ratura baja.. '

Esﬁa solioitud, que oorresponde a la presentada en -
Canadéd, con fechs 18 de Sep‘biexﬁbre de 1962, bajo el nimsro
858;239. 5O gcgge & los beneficios del artioculo 51 del vi~
gen_":'.e Estatuto sobre Propiedad Industrisl,

NOTA

Los puntos de invenoién, propis y nueva, que 8e pre-
senten para que sean objeto de esta solicitud de Patente -
de Invenoién en Espafla, por VEINIE aflos, son los éignien—-
tes:‘ ) o . ‘

12.; - Procedimiento para producir dcido N-(2,3-dime-
til fenil)-antranflico y sus sales, caracterizado porque -
se haoce reaoo;c;nar doldo N-(2,3-dimetil fenil)-N-nitroscan
tranflico ¢ una sal del mismo, con un disolvente hidroxile
de o con un halogenuro de hidrétgenoh.

- 88‘. - Procedimiento de acuerdo con el punto. 1, en ek
ousl 8o oalienta fcido N;(Z,s-dimetil fenil)-N-nitrosoantrg

nf{lico oon ague, con un aloanol alifético interior, o con -

- 287546



5
k]
10
&« T
7
16

una solucién acuosa de un alcanol alifédtico in;ferior, y se
aisle como &cido. libre el Adoido N-(z 3-dimetil fenil)antra
nilioo. |

33. « Procedimiento de acuerdo con cuaslquiera de los
puntos ﬁrocedontes, en el oual la rescoidén se realiza en -
presenéia de un catalizador de foido mineral a la tempera-
tura ambier_rbe Q por enbim;

42,. - Procedimiento d¢ aouerdo ocon cualquiers de los
puntos i:recedentes, en ol cual la reaccifn se resliza en -
presenoia de un agente que descompone el écido nitroso‘.

B2, - Procedimiento para producir 401do N-(2,5~dine-
tilfenﬂ)-mtmﬂioo ¥y sus sales,

Tal y como s¢ ha desorito en la lemoria que enteoede,
yA eon ios £ines quese han espeoiﬁcadé.

Esta Memoria consta de nueve hojas esoritas a méqui-

na por una sgole de sus ocaras. ]

P.A.
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