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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsSPANA
por VEINTE afios
a nombre de Parke, Davis & Company, entidad norteamericana es-
tablecidd en Joseph Campau Avenue at the River, Detroit, Michi-

gan, E.U.A., port

#UN PROCEDIMIBNTO PARA LA PRODUCCION DE ACIDO N-(z 3-DIMETILFENIL)
ANTR&NILICO Y 3Us SALLS”
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Este invento se refiere a un procedimientb para la
produccidn de un 4cido antranilico N-sustituido y de sus sales.

Méas particularmente, se refiere a un procedimiento para la pro-

duccidén de &cido N-(2,3~dimetil¥enil? antranilico y de sus sa-

les por oxidacién de un compuesto de férmula:

CH CHy

NH

donde R es un grupo oxidable a grupo carboxilo, con la condicién
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de que R no sea alcohilo. Lo més corriente es que R represente
grupos en los cuales el Atomo de carbono unido al nidcleo fenilo
lleva un 4tomo de oxigeno o un doble enlace, haciéndole asi
sensible a la oxidacién-en dicha posicién. Por ejemplo, R pue-
de representar hidroximetilo, formilo, vinilo, beta-metilvi-
nilo,-GOCOOE, y -COCOOM donde i es un catién formador de sal.
E1l grupo R puede contener también sustituyentes adicionales
tales como hidroxi,alcoxi, halfgeno y otros varios que se
pierden durante la oxidacidn a grupo carboxilo. R no representa -
radicales alcohilo tal como metilo y etilo.

De acuerdo con el invento, se obtienen 4cido N-(2,3-di-
metilfenil) antranilico y sus sales por la reaccién de un com-
puesto de la férmula anterior con un agente oxidante. El agen-
te oxidante seleccionado es un agente capaz de convertir el
grupo R en un grupo carboxilo o una sal.del mismo, ¥ la na-
turaleza exacta del grupo R determina hasta cierto punto el
agente oxidante preferido. Cuando R es formilo, un agente
oxidante preferido eé éxido de plata, auﬁque pueden'emplearse
otros agentes suaves, por ejemplo, oxigeno y aire. Cuaﬁdo R es
hidroximetilo, un agentelpreferido como oxidante es el perman-
ganato potésico. Cuando R es un radicai olefinico; un método
preferido para realizar la oxidacién es el tratamiento con
ozono seguido de 4cido férmico y perdxido de hidrégeno. Cuando
R es -COCOOH, un agente preferido como oxidante es el peréxido
de hidrdégeno alcaline.

Bl agente oxidante particular usado determina en cierto
modo las condiciones dptimas para poner en préctica el proce-~
dimiento del invento. &Zn general el procedimiento del invento
se realiza normalmente a una temperatura de 0-1002 C. durante

un plazo de 30 minutos a 10 horas, o en ocasiones més largo.
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Algunos ejemplos ce disolventes adecuados con agentes oxidan-
tés particulares son agua para peréxido de hidrégeno; tetra-
clorurc de carbono, cloroformo, dicloruro de etileno, y ben-
ceno para hidxidoe de manganeso; metanol, cloroformo, tetra-
clorurc de carbono, y acetato dé etilo para ogono; pridina pa~
rs permanganato potdsico y tridxido de cromo; y etanol acuoso
para éxido de platé. En algunos casos, el disolvente actia
principalmente como agente de suspensién y la reaccién trans-
curre en un medio heltérogéneo. Las temperaturas preferidas
para agentes oxidantes particulares son OQQ para ozono; 25-752 C
para perdxido de hidrégenc 0-25° (. para permanganato potésico
v tridxido de cromé; y 10-50¢ c. para dOxido de plata. Se emplea
por lo menos un equivalente del sgente oxidante,vy, en el caso
de los agentes mds suaves, puede emplearse un exceso conside-
rable sin influencia desfavorable. El procedimiento del inven-
to puede realizarse, en casos especificos, en condiciones al-
calinas, &4cidas o aproximadamente neutras. En general, se
prefieren condiciones alcalinas.

El producto de reaccidn puede aislarse directamente o
después de conversidén al &cido libre o a una forma de sal.

El 4cido N-{2,3-dimetilfenil) antranilico puede
convertirse en cualquiera de una diversidad de sales por reac-
cién con bases inorgénicas u orgénicas, tal como hidréxide
sédico, hidréxido potdsico, hidrdxido cdlcico, carbonato
sddico, 2-hidroxietilamina, colina, amoniaco, y dietilamina.
Las formas salinas pueden convertirse en el &dcido libre por
tratamiento con un 4cido fuerte, por ejemplo, &cido clorhidrico
en solucidn acuosa.

El 4cido N-{2,3-dimetilfenil) antranflico y sus sa<

les farmacéuvicamente aceptables son de utilidad en fa %Zf%?
. u"‘j,« DR SEAR { )

M



-~

10

.15

20

25

30

S I FS oS S s
K .

para el alivio de dolores y para mitigar los sintomas que
acomﬁaﬁan a los estados reuméticos, artriticos y otros estados
inflamatorios. Estas sustancias son efectivas cuando se admi-
nistran por via oral.

1 invento se ilustra por los ejemplos siguientes.
Ejemplo 1

Una solucidn de 5,0 gr. de nicrato de plata en
5 ml. de agua se affade sobre una solucién de 1,6 gr. de 2-for-
milfz,B—diﬁetildifenilamina en 20 ml. de etanol. Sobre esta

mezcla se afiade, en pequeflas porciones 1,6 gr. de hidréxido

sédico en 5 ml. de agua. La mezcla parda resultante que con-

tiené dxido de plata se agita a ﬁemperatura ambiénte durante
una hora y se filtra a través de un coadyuvante de filtracion.
El filtrado se gecidifica con dcido nitrico diluido y el 4cido
N-{z,3- dlmetilfenil) antranilico se recoge; p.f. 220-2302¢C,,
después de recristalizacidén de etanol acuoso.

El material de nartida se obtiene como sigue: una so-
lucidén de 1l gr. de antranilato de matilo, 9 3 gr. de 2-3-di-
met11¢1elonexanona y 20 mg. de &cido Q-toluenosulfénlco en 25
ml. de tolueno se ¢alienta a refiujo durante 24 horas con eli-
minacién continua del agua fgrma@a;en la reacién. Se aiaden
100 ml. de xileno,'Zbgrfgde:céfaliéédor de paladio sobre car-
bono al 10% y 10 ml. &e ﬁitrobenéenog v la mezcla se calisnta
a reflujo durante 72 horas.con eliﬁipacién continua de agua. El
catalizador‘se'sépéra.ﬁor filtfacién y el filtrado se lava con
dcido clorhidrico 0,1 N y con agua, sé seca y se evapora en
vacio para dar el éster metilico de 4eido N-{2,3-dimetilfenil)
antranilico; p.f. 97-999C. después de cristalizacidn de ciclo-
hexano. Una solucidn de 50 gr. de este producto en 200 ml. de

tetrahidrofurano se afade gota a gota sobre una supensién
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agitada de 9,0 gr. de hidruro de aluminio y litio en 500 ml.

de tetrahidrofuranc. La mezcla se calienta a reflujo durante

2 horas después de terminada la adiccién y el exceso de hidruro
se descompone mediante adicidén cuidadosa de agua. La mezcla se
calienta a refiujo durante 30 minutos més y se filtra, v el
filtrado se evapora a presidn reducida. El residuo de 2-hidro-
ximetil~2,3-dimetildifenilamina se cristaliza de hexano; p.f.
65-672C. Una solucidn de 5,0 gr. de este producto en 200 ml. de
tetracloruro de carbono ge mezcla c¢con 25 mgr. de biéxido de
manganeso y se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla se filtra a través de un coadyuvante de filtracién y
el filtrado se evapora a presidh reducida. El residuo es 2-for-
mil~2,3-dimetildifenilamina bruta que puede purificarse, si se
desea, por cromatografia sobre gel de silice o por cristaliza-
cidén de hexano enfriado; p.f. L4L6-48¢C.

La 2-formil-2;3<dimetildifenilamina puede prepararse
también de la manera siguiente. Se afiaden, gradualmente, al
mismo tiempo que se agita, 2;0 gr. de tridxido de cromo fi~
namente.molido, sobre 20 ml., de piridina a 200C. éobre la
mezcla amarilla, espesa resultante se afiade léntamenté una
so}ucién de 5,0 gr. de 2-hidroximetil-z;3<dimetildifenilamina
en 20 ml. de piridina, y la mezcla parda oscura resultante se
agita a temperatura ambiente durante la noche. Esta megzcla se
vierte sobre agua y se extrae dos veces con éter. El &ter se

lava con agua, se seca y se evapora dejando un residuo de 2-for-
mil-2;34dimepildifenilamina.
Ejemplo 2.

Una solucién agltada de 1,0 gr. de 2-hidroximetil-2;3=di-
metildifenilamina, 2 ml. de agua y ml, de piridina se enfria

en un bafio de hielo y se trata con 0,93 gr. de g%p ) 53
| p?"g“d by 4&
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potésico, afiadido en pequefias porciones durante un periodo
de 2 horas. La mezcla se deja en reposo durante la noche

v luego se afiaden 5 ml. de hidréxido sédico 2N. El bidxi-
do. de manganeso se separa por filtracién y el filtrado ée
diluye con.agua, se lava con éter y luego se acidifica con
dcido clorhfdrico diluido. El 4cido N-{2,3-dimetilfenil)-
antranilico se recoge y se cristaliza de metanol acuoso;
p.f. 229-2308¢,

La sal sédica del 4cido N-(z,}-dimetilfenil).antra-
nilico puede prepararse disolviendo 4cido N-(2,3-dimetil—
fenil) antranilico en etanol, afladiendo un equivalente de
hidréxido sbdico acuoso ¢ alecohdlico, y evapdrando la megz-
cla en vaclo, Puede prepararse de modo ahélogo las sales de
potasio, calcio, amonio y 2-hidroxietilamina a partir de
carbonato. potésico, h}dréxido cédleico, amonfaco y 2-hidro-
xietilamina.

Ejemplo 3

Una solucién de 1,9 gr. de 2-vinil-2;3< dimetildi-~
fenilamina en 300 ml. de metanol se trata con ozono a ORC.
hasta que ha sido absorbida la cantidad requerida de ozono.
Esta cantidad requerida de ozono se ha absorbido cuando los
gases de salida forman un color definido con solucién de yo-
duro potdsico. 8e afaden 15 ml. de dcido férmico y 10 ml. :':
de peréxido de hidrégeno al 30%, y la solucién se deja en
reposo a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se di-
luye con 200 ml. de agua. El 4cido N-(2,3-dimetilfenil) an-

tranflico insoluble se recoge y se ¢¥istaliza de metanil a~

‘euoso; p.&. 229-2309C. Se obtiene el mismo producto empleado

1,0 gr. de 2-{beta-metilvini)-273%dimetrilfifenilamina en

lugar de la 2-vinil-2’32dimetildifenilamina g P egfg;p
e 2875479
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miento anterior.

El material .de partida se obtiene de la manera si-
guiente . Se disuelven 14,2 gramos de 2-acetil-2;3<dimetildi-

fenilamine {preparada, por ejemplo, calentando cantidades

_equimolares de o-aminoacetofenona, 2,3~dimetilbromobenceno

y'acetato'botésico con una cantidad catalftica de acetato
ctiprico en naftaleno durante 12 horas a 220°C) en 100 ml. de .
etanol. La solucidn se enfriag a 09C y se trata con 4 ml. de
hidréxido sédico 2N y 3,0 gr. de borohidruro de sodio. la
mezcla se agita durante 2 horas a 02C. y luego se deja en
reposo a temperatura ambiente durante la noche. Se afiade
4dcido clorhidrico diluido para descomponer el exceso de bo-
rohidruro sédico y la mezcla, que contiene 2-{alfa-hidro-
xietil)-z;Bidimétildifenilamina, se concentra casi a seque-
dad’bajd presidén reducida. Se afiaden 100 ml. de bencenc y
0,2 gr. de &cido p-toluenosulfénico y la mezcla se calienta
a reflujo con eliminacién continua de agua en un colector .
hasta que no puede recogerse ya mis agua. La solucién
bencénica se agita con exceso de bicarbonato sédico, se

filtra y se evapora para dar 2-vinil-2;3~dimetildifenilamina

-adecuada para emplec sin necesidad de purificar adicional-

mente.
Bjemplo &

Se callenta a 602 C durante una hora una mezcla
agitada de 8 gri de N-(2,3-dimetilfenil) isatina, 16 gr. de
hidréxido potésico y 145 ml. de agua. La solucién, que con4'
tiene la sal sédica del &cido 2-{2;3%dimetilanilino) fenil-
glioxilico, se trata a 602C con 5 ml. de perdxido de hidré-
geno de 30% seguido de 5 ml. més de peréxido de hidrdgeno

de 30% dos horas més tarde., La solucién se mantiéne a 602 ¢
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durante 3 horas m&s y luego se enfria y se acidifica con 4ci-
do clorhidrico concentrado. El &cido N-{2,3-dimetilfenil)
antranilico se recoge; p.f. 229-230°C. después de cristali-
zacién de bis (2-metoxietil) éter.

El material de partida se prepara como sigue: Se
afladen 18 gramos de 2,3-dimetilfenol, en poreiones, sobre
una suspensién enfriada, agitada, de 6,9 gr. de hidruro
sédico al 54% en 75 ml. de éter dimetilico de dietilenogli-
col. La mezcla se calienta a 502 hasta que cesa el despren-
dimiento de hidrégeno y luego se afladen 25 gr. de 2-cloro-4-me-
tilguinolina en una sola porcién. La mezcla se calienta a re-

flujo durante 2 horas, se deja en reposc a temperatura amblen

te durante lea noche, se diluye con hielo y agua y se extrae

con éter. El extracto etéreo se lava con varias porciones

de agua, se seca ¥ se evapora para dar 2-(2,3-dimetilfenoxi)-
-L-metilquinolina, p.f. 123-1248C, después de cristalizacién
de etanol acuoso. Se calientan L?,8 gr. de este producto bajo
nitrégeno a 320-330°C durante 3 horas y el fundido se enfria
parciaimente, se diiuye con 300 ml. de ciclohexano, y se agita
a reflujo. Se recoge el ﬁ-(z,3Ldimetilfenil)-4-metilcarbostiri-
lo insoluble; p.f. 19&—19590. despﬁés de cristalizacidn de
etanol acuoso. Se diseulveﬁ dos gramos de este producto en

25 ml. de piridina calentando, y la solucifn se diluye con

10 ml. de hidréxido sédico 2V y luego con 15 ml. de agua.

S8e afladen, a 1o largo de un periodo de 2 horas, 5,6 gr. de
permanganato potésico mientras se mantiene la temperatura con
enfriamiento a §5~4090. La mézcla se enfria lentamente a tem-
peratura ambiente y,-desbués de 18 horas, se alcaliniza un
poco més y se filtra. Bl filtrado se lava‘gogv?ﬁ @n&ter,
se acidifica fuertemente con 4cido clorhidrico ¥ se deja en
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reposo durante la noche. Se recoge la N-(2,3-dimetilfenil)
isatina; p.f. 188°C. después de recristalizacidn de etanol
acuosof

Los materiales de partida empleados en el procedi=-
miento del invento pueden prepararse de varias manerag, se-
glin se ilustra especificameﬁte en los ejemplos precedentes.
Entre los métodos qué pueden emplearse para la preparacidn
estén los siguientes. 8e hace reaccionar un éster aleohilico
bajo de &cido antranilico con 2,3-dimetilciclohexancna y el
producte se deshidrogena para dar un éster alcohilico bajeo
de 4cido N-{2,3-dimetilfenil) antraniiico. Este compuesto se
reduce a 2-hidroximetil-2)3Zdimetildifenilamina por reaccidn
con hidrurc de aluminio y litio en un éter anhidro, seguido
de hidrélisis. El producto asi obtenido se oxida con bidxido
de manganeso a 2-formil-2,3Zdimetildifenilamina. Los compues-
tos en que el grupc R del material de partida contiene un
doble enlace carbono-carbonoe pueden prepararse por deshidra-
tacidén del correspondiente alcohol. El Acido 2-(2;3Zdime-
tilanilino)-fenilglioxflico y sus sales pueden prepararse
por hidrélisis dé N-{2,3-dimetilfenil) isatina. Los mate-
riales de partidé pueden emplearse en forma bruta o en forma_
purificada y también puede obtenerse in situ y utilizarse
sin necesidad de aislamiento si se desea.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en

Canada, el dia 18 de septiembre de 1962, bajo el n? 858.229,

287548
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Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Zspafia, por VEINTE afios, son los siguientes:
1. Procedimiento para la produccién de dcido N-{(2,3
~djmetilfenil) antramlico v sus sales caracterizado porgue

se oxida un compuesto de la férmuls

VA 7 N

KH

con lo cual el grupo R se convierte en un grupo carboxilo
© en una sal del mismo; donde R es un grupb oxidable a grupo
carboxilo, con la condicidén de que R no es alcohilo.

" 2. Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 1 en el que R es vinilo y la oxidacién se realiza por
reaccidén con ozono seguido de 4cide férmico y peréxido de hi-
drégeno. |

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacifén
1, en el gueR es -COCOORH y la oxidacidén se realiza con pe-

réxido de hidrégeno en medio alcalino.

-10- 287548
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L+ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1 en el que el producto de reaccidn se convierte después en

la forma de &cido libre o en la forma de sal.

5. Procedimiento para la produccién de 4cido N-(2,3-
dimetilfenil) 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 once hojas escritas a mé-

Quina por una sola cara.

P.

Hadrid,  aq ABR. 1943
A

F.B, -1l -
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