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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
en

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de PAREE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericana, 
establecida en Joseph Campan Avenue at the River, Detroit, 
Michigan, Estados Unidos de América, por:
" PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ACIDO N-(2,3-DIMBTIL 
FENIL) ANTRANILICO Y SUS SALES."

Este invento se refiere a un procedimiento para 
la producción de un ácido antranilico N-sustituido y de sus 
sales. Más particularmente, se refiere a un procedimiento 
para la producción de ácido N-(2,3-dimetilfenil) antranili- 

5 co y de sus sales por la descomposición térmica de un com­
puesto de la fórmula:
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donde R representa hidrógeno o aloohilo terciario bajo y 
R^ representa hidrógeno, -CHO o -C0C00H, seleccionándose 
R y de manera que ambos no sean hidrógeno.

De acuerdo con el invento se produce ácido N- 
15 (2,á-dimetilfenil)antranilico y sus sales por la descompo­

sición térmica de un compuesto de la fórmula anterior, si 
se desea en combinación, con un tratamiento subsiguiente 
con una base o un ácido para convertir el producto en la 
forma de ácido libre o de sal. En los casos en que R es 

20 hidrógeno o un radical aloohilo terciario, por ejemplo,
butilo terciario o amilo terciario, y R^ es hidrógeno,-CHO 
o -C0C00H, la descomposición térmica puede realizarse sin 
disolvente o en presencia de un disolvente acuoso o no acuo 
so, tal como agua, bifenilo, éter difenilico, dimetilaceta- 

25 mida, éter dimetílico de dietilenoglicol, benceno, tolueno, 
o mezclas de los mismos. Cuando es -CHO, resulta monóxi- 
do de carbono como subproducto de la descomposición. Cuando 

es -COCOOH, se forman como subproductos de la descomposi 
oión monóxido de carbono y dióxido de carbono. Cuando R es 

30 un radical aloohilo terciario, resulta como subproducto de
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la descomposición una defina, por ejemplo, isobutileno, y, 
para evitar la necesidad de emplear temperaturas excesivas, 
conviene realizar el procedimiento en presencia de un cata­
lizador ácido, por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico.

El procedimiento del invento se realiza preferí—  

blemente bajo condiciones ácidas o aproximadamente neutras, 
pero, en casos particulares, por ejemplo, cuando es -CHO, 
puede realizarse tambián en presencia de base. En tales cir 
cunstancias, puede haber presente un grupo carboxilo en for 
ma de sal, tanto en el material de partida como en el pro­
ducto final.

El procedimiento del invento requiere calentar a 
una temperatura a la cual la reacción quede terminada den­
tro de un periodo de tiempo razonable, pero la elección de 
una temperatura exacta no es critica. En general, se emplea 
una temperatura entre los limites aproximados de 75-250&C., 
siendo los limites peferidos aproximadamente 90-200SC.; aun 
que no mayor que el punto de ebullición del disolvente que 
pueda haber presente. Dentro de los límites de temperatura 
preferidos, la reacción está terminada normalmente dentro 
de un periodo de unos pocos minutos a 48 horas, como se ilas 
tra de modo más especifico en los ejemplos que se dan a con­
tinuación. El producto de reacción suele estar presente en 
la forma de ácido libre y puede aislarse directamente como 
ácido libre, o despuós de convertido en sal. En los casos 
en que el producto de reacción está presente en una forma de 
sal, puede aislarse directamente en esta forma, o despuós de 
conversión a la forma de ácido libre.

El ácido N-(2,3-dimetilfenil)antranálico puede con 
vertirse en cualquiera de una diversidad de sales por reac­
ción con bases orgánicas o inorgánicas
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sádico, hidróxido potásico, hidróxido cálcico, carbonato 
sódico, 2-hidroxietilamina, colina, amoníaco, y dietilami- 
na. Las formas salinas pueden convertirse en el ácido libre 
por tratamiento con un ácido fuerte, tal como ácido clorhi-

les farmacéuticamente aceptables son de utilidad en farma­
cia para el alivio de dolores y para mitigar los síntomas 
que acompañan a los estados reumáticos, artríticos y otros 

10 estados inflamatorios. Estas sustancias son efectivas cuan­
do se administran por vía oral*

El invento se ilustra por los ejemplos siguientes:

Se calientaa 3 gramos de ácido N— (o-carboxifenil)— 
N-( 2,3-dimetilfenil)oxámico en un baño de aciete a 170*C., 
durante 15 minutos o hasta que se completa la efervescencia. 
El producto, ácido N-(2,3-dimetilfenil)antranilico, se cris 

20 taliza de etanol acuoso; p.f. 229-230BC.
El material de partida se parpara como sigue. Se 

prepara una suspensión de 2,3-dimetilfenol sódico por adi­
ción gradual de 32 gr. de 2,3-dimetilfenol a una suspensión 
de 12,6 gr. de hidruro sódico al 54% (dispersado en aceite 

25 mineral) en 400 mi. de dimetilformamida-áter dimetílico de 
etilenoglicol 1:1. La mezcla se amntiene a unos 25^0 duran­
te la adición y luego se calienta a 50SC; se añaden 40,9 gr. 
de 2-cloroquinolina, y se calienta la mezcla a reflujo du­
rante 11 horas. Se enfría, se diluye con hielo y agua y se 

30 extrae dos veces con óter. El extracto etereo se lava con

5 drico en solución acuosa.
El ácido N-(2,3-dimetilfenil)antranilico y aus sa

EJEMPLO I
15
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hidróxido sádico 0,5 N frío, 4 veces con agua, y con solu­
ción de cloruro sódico. Luego se seca y se evapora dando 
2-(2,3-dimetilfenoxi)-quinolina; p.f. 72-7330. despuós de 
cristalizaciones de heptano y de metanol acuoso. Sé calien 
ta una mezcla de 23,7 gr. de este producto en 25 mi. de 
aceite mineral pesado, bajo nitrógeno, a 325-330RC. duran­
te 4 horas. (La reacción puede hacerse tambión calentando 
análogamente un fundido del material de partida). El pro­
ducto se extrae con 600 mi. de ciclohexano hirviendo y se 
recupera por concentración de la solución y separando el 
producto por filtración. Es el N-(2,3-dimetilfenil)carbos- 
tirilo, p.f. 167-16830. despuós de cristalización de eta- 
nol acuoso, Una solución de 2,5 gr. de este producto en 35 
mi. de piridina se diluye con 40 mi. de agua, se enfría en 
un baño de hielo y luego se trata.con 5,9 gr. de permanga- 
nato potásico aSadido en 4 porciones a lo largo de un perio 
do de 40 minutos entre (9-20SC. Luego se mantiene la mezcla 
a 3 durante 18 horas y se agita durante 2 horas más a tem 
peratura ambiente. El exceso de permanganato potásico se de 
colora con metanol. La mezcla se diluye con agua e hidróxi- 
do sódico 2N, se aRade un coadyuvante de filtración, y se 
filtra la mezcla. El filtrado se lava con áter y la fase 
acuosa se acidifica. Se tira una pequeña cantidad de sólido 
gomoso que se separa primero, y el producto principal que 
se separa despuós de nuevo reposo en forma de sólido blanco 
granular, se recoge. El ácido N-(o-oarboxifenil)-N-(2,3- 
dimetilfenil)oxámico, adecuado para empleo sin necesidad 
de nueva purificación.



EJEMPLO II

Una solución de 3 gr. de ácido N-(o-carboxifenil) 
-N-(2,3-dimetilfenil)oxámico en 200 mi. de agua se calienta 

5 a reflujo durante 24 horas. El producto insoluble, ácido N- 
(2,3-dimetilfenil)antranilico, se recoge por filtración de 
la mezcla caliente; p.f. 229-230BC.

EJEMPLO III
10 "" '

Una solución de 5 gr. de ácido N-(o-carboxifenil) 
-N-(2,3-dimetilfenil)oxámico en 10 mi. de óter dimetilico 
de dietilenoglicol se calienta a 95-1OOBC. durante 40 horas. 
La solución se enfría y se diluye coa 10 mi. de agua y el 

15 producto sólido se recoge. Este sólido se seca y se extrae 
con 250 mi. de áter y el extracto etáreo se filtra y se!eva 
pora dando ácido N-(2,3-dimetilfenil)antranilico; p.f,229- 
230SC. despuós de cristalización de etanol acuoso.

El material que queda sin disolver despuós de ex- 
20 tracción con áter es ácido N-formil-N-(2,3-dimetilfenil)an- 

tranílico p.f. 211-212^0. que puede convertirse tambián en 
ácido N-( 2,3-dimetilf enil) antranilico por calentamiento, se- 
gdn se describe en otro ejemplo.

25 EJEMPLO IV

Se calienta 1 gramo de ácido N-formil-N—(2,3-dime 
tilfenil)antranílico en un baRo de aoiete a 195^0. durante 
20 minutes, durante cuyo tiempo funde y efervesce. El pro- 

30 ducto, ácido N-(2,3-dimetilfenil)antranilico, se cristaliza
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de etanol acuoso; p.f. 229-230&C. 3e obtiene el mismo pro­
ducto calentando ácido N-formil-N-(2,3-dimetilfenil)antra^- 
nilico en agua durante 24 horas bajo reflujo o en áter di- 
má tilico de dietilenoglicol durante 40 horas a 100BC.

5 La sal sádica del ácido N—(2,3—dimetilfenil)an——
tranilico puede prepararse disolviendo ácido N-(2,3-dime—  
tilfenil)antranilico en etanol, añadiendo un equivalente 
de hidráxido sádico acuoso o alcohólico, y evaporando la 
mezcla en vacio. De manera análoga, pueden prepararse las 

10 sales de potasio, calcio, amonio y 2-hidroxietilamina par­
tiendo de carbonato potásico, hidráxido cálcico, amoniaco 
y 2-hidroxietilamina.

1$

20

25
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EJEMPLO V

Se mezclan 5 gramos del áster butilico terciario 
de ácido N— (2,3—dimetilfenil)antranilico con 0,1 gr. de 
ácido jg—tolueno sulfánieo y se calienta a 1002C hasta que 
se ha completado el desprendimiento de gas. El producto, 
ácido N-(2,3-dimetilfenil)antranilico, se cristaliza de 
etanol acuoso, p.f. 229-23020.

El material de partida se prepara como sigue. Se 
suspenden 20 gramos de dispersión de hidruro sádico al 54% 
en aceite mineral en 190 mi. de áter dimetilico de dietile­
noglicol y se añaden con agitación y enfriando en baño de 
hielo, 72 gr. de o-bromofenol a lo largo de un periodo de 
una hora, manteniendo la temperatura por debajo de 102(3.
La mezcla se calienta despuás a 4020. y se añaden 100 gr. 
de cloruro de N-(2,3-dimetilfenil)-benzimino. Se agita la 
mezcla durante 3 horas a tenperatura ambiente y se calienta
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a 10RC durante una hora. Luego se enfría, se diluye con 
500 mi. de agua y ae extrae con éter. La solución etérea 
se lava con agua, se seca y se evapora dando éter N-(2,3** 
dimetilfenil)-o-bromofenilbenzimino; p.f. 67-69^0, después 

5 de cristalización de éter de petróleo. Este compuesto se
calienta bajo nitrógeno durante 5 horas y media a 200-227ac 

, dando el producto de reagrupacíón, N-benzoil-N-(2,3-dime-
tilfenil)-o-bromoanilina, que luego se hidroliza por calen 
tamiento bajó reflujo con 2000 mi. de etanol y 500 gr. de 

10 solución de hidrÓxido sódico al 50% durante 160 horas. El 
etanol se elimina por destilación bajo presión reducida y 
el residuo se diluye con 1500 mi. de agua y se extrae con 
Óter. El extracto etéreo se lava con agua, se seca, y se 
evapora dando 2-bromo-2,3**dimetilf enilamina; p.f.67-7020., 

15 después de destilación y cristalizaciónes de heptano y de 
metanol. Se trata una solución de 27(6 gr. de este oompues 
to en 200 mi. de éter dimótilico de dietilenoglicol seco 
con 5,0 gr. de hidruro sódico al 50% y la mezcla se callen 
ta 120SC. hasta que se ha completado el desprendimiento de 

20 hidrógeno. Después de enfriar, se añaden 20 gr. de cloruro 
de bencilo y la mezcla se calienta a reflujo bajo nitrógeno 
durante 24 horas. Se vierte la mezcla sobre agua, se extrae 
con éter, y el extraoto etéreo se lava con agua, se seca, 
y se evapora dando N-bencil-2-bromo-2,3-dimetilfenilamina. 

2$ Este producto puede destilarse antes de emplearle en la 
operaoiÓn siguiente.

Se destilan 100 mi. de tetrahidrofurano recogién 
dolos en una vasija de reacción seca que.contiene 3(0 gr. 
de torneaduras de magnesio. Se añade un pequeño cristal de 

30 yodo seguido de una solución de 18 gr. de N-bencil-2-bromo-
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2,3-dimetildifenilamina en 50 mi. de tetrahidrofurano. La 
mezcla se agita y se calienta a reflujo durante la noche.
La solución se vierte sobre 200 gr. de dióxido de carbono 
sólido, en polvo, y se deja que adquiera la temperatura 

5 ambiente. EL tetrahidrofurano se separa por destilación y 
después se aRade hidróxido sódico diluido y Óter. La mez­
cla se filtra y la capa acuosa se separa y se acidifica 
dando ácido N-bencil-N-(2,3-dimetilfenil)antranÍlico; p.f. 
159-161se. después de cristalizaciones de benceno-heptano 

10 y de etanól acuoso. Una mezcla de 20 gr. de este producto 
100 mi. de dioxano, 5 mi. de ácido sulfúrico concentrado y 
100 mi. de isobutileno (condensado en un baSc de dióxido de 
carbono sólido-acetona) se agita a temperatura ambiente en 
una vasija de presión durante 24 horas. La vasija se enfría 

15 y se abre, y el contenido se vierte sobre una mezcla de hie 
lo, 500 mi. de hidróxido sódico 3N, y éter. La solución 
etérea se lava con hidróxido sódico y con agua, se seca y 
se evapora dando el éster butilico terciario del ácido N- 
benoil-N-(2,3-dimetilfenil)antranílico. Una solución de 12 

20 gr. de este producto en 200 mi. de metanol, conteniendo 1,0 
gr. de catalizador de paladio sobre carbono al 20%, se agi­
ta con hidrógeno bajo 3 atmósferas de presión hasta que se 
ha absorbido la cantidad teórica de hidrógeno. La mezcla se 
filtra y se evapora dando el éster butílico terciario de 

25 ácido N-(2,3-dimetilfenil)antranílico.

EJEMPLO VI

Una solución de 4 gr. del éster butílico tercia- 
30 rio de ácido N-(2,3-dimetilfenil)antranílicn en J}0/mi*-deZc?54rs
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benceno que contiene 0,1 gr. de ácido j^oluenosuliónico 
se calienta a reflujo con agitación durante 2 horas. El
producto, ácido N- (2,3-dimetilfenil)antranilico, se reco­
ge por filtración; p.f.229-230^0., despuás de cristaliza- 

5 ciÓn de etanol acuoso.
Loa materiales de partida empleados en el proce­

dimiento del invento pueden prepararse de varias maneras, 
tal como se ilustra específicamente en los ejemplos ante­
riores. Entre los métodos que pueden seguirse para la pre- 

10 paración están los siguientes. Se hace reaccionar 2,3-dime 
tilfenolato sódico con 2-cloroquinolina dando 2-(2,3-dime­
tilf enoxi )quinolina. La reagrupación por calentamiento pa-* 
ra dar N-(2,3-dimetilfenil)oarbostirilo seguido de oxida­
ción, da ácido N-(o-carboxifenil)-N-(2,3-dimetilfenil)oxá 

15 mico. El calentamiento de este compuesto en éter dimetili­
co de dietilenoglicol, da, junto con ácido N-(2,3-dimetil- 
fenil)antranilico, algo de ácido B-formil-N-(2,3-dimetM- 
fenil)antranilieo. Pueden prepararse ásteres alcohilieos 
terciarios por la reacción de ácido.N-bencil-N-(2,3-dimetil 

20 fenil)antranilico conuna defina, tal como isobutileno,
seguido de la eliminación del grupo bencilo con hidrógeno - 
y un catalizador de paladio. Los materiales de partida pue 
den emplearse en forma purificada o en forma bruta o tam—  

bián pueden producirse in situ y emplearse sin necesidad de 
25 aislarlos, si se desea.

Esta solicitud, que corresponde a la presentada 
en el Canadá el 18 de Septiembre de 1962, bajo el Número 
858.230, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi­
gente Estatuto Ley.sobre Propiedad Industrial.

10 -
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N O T A

Loa puntos de Invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de P a -  

5 tente de Invención en España por VEINTE años, son los si­
guientes;

? 16. - Procedimiento para la producción de
ácido N-(2,3-dimetilfenil) antranilicoy sus sales, carac­
terizado porque se somete un compuesto de la fórmula

10

20

25

30

a descomposición térmica; donde R es hidrógeno o un aleo- 
hilo terciario bajo y es hidrógeno, -CHO o -OOOOOH, se­
leccionándose R y R^ de manera que ambos no sean hidróge­
no.

26. - Procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 1 donde R es hidrógeno # es <-CH0 o -COCOOH, y 
la descomposición térmica se realiza a 90 - 2006C.

36. - Procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 1 donde R es butilo terciario y R^ es hidrógeno, 
y la descomposición ténnioa se realiza en presencia de un 
catalizador ácido a 90 - 20060.

11
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4-5. - Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, 
donde el producto de la descomposición se convierte poste­
riormente en una forma de ácido libre o de sal.
53. - Procedimiento para la producción de ácido 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 doce hojas escritas a má­
quina poy una sola de sus caras.

2 8 7 5 4 9
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