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MEMORIA DESCRIPTIVA
pare solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPAfNA
por VEINTE afios
a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad noriteamericana,
estableéida en Joseph Campau Avenue at the River, Detroit,
Michigen, Estedos Unidos de Amériea, por: : '
" PROCEDIMIENTO PARA LA PRODﬁGCION DE ACIDO N-(2,3-DIMETIL
FENIL) ANTRANILICO Y SUS SALES.® |

Este invento se refiere a un procedimiento para
la produccidén de un dcido antranilico N-sustituido y de sus
sales. Mds particularmente, se refiere a un procedimiento
pars la produccidn de doido N=(2,3~dimetilfenil) entranili-
co y de sus sales por la descomposicién térmica de un conle

puesto de la £érmulas
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donde R represente hidrégeno o aleehilo terciario. bajo y

‘R, representa bhidrégeno, -CHO o -COCOOH, selecciondndose

R ¥ Ry -de manera que ambos no seen hidrégeno.

De acuerdo con el invento se produce dcido N-
(2,3~dimetilfenil )entranilico y sus sales por la descompo-
sicidn térmice de un compuesto de la férmula enterior, si
se desea en,combinaci6n, con un tretamientoc subsiguiente
con una base o un 4cido pare convertir el producto en la
forme de 4cido libre o de sal. En los casos en que R es
hidr6geno 0 un radical aleohilo terciario, por ejemplo,
butilo terciario o amilo tercierio, y R, es hidrdgeno,~CHO
o =~00COCH, la descomposicidn térmica puede realizarse sin
disolvente o en presencias de un disolvente scuoso 0 no acug
so, tal como agua, bifenilo, éter difenilico, dimetilaceta~-
mida, 4ter dimetflico de dietilenmoglicel, benceno, tolueno,
¢ mezclas de los mismos, Cuando R1 es -CHO, resulta mondxie
do de carbono como subproducto de la descomposicidn. Cuando
Ry es ~COCOOH, se forman como subproductos de la descomposi
cifn mondxido de carbono y didéxido de carbeno. Cuando R es

un radicsl elcohilo terciario, resulta como subproducto de
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la descomposicién une olefina, por ejemplo, isobutileno, y,
pare evitar la necesidad de emplear temperéturas excesivas,
conviene realizar el procedimiento en presencia de un cate=
lizador 4cido, por ejemplo, 4cido p-toluenosulfénico. |

El procedimiento del invento se realiza preferi-—
blemente bajo condiciones 4cidas o aproximademente neutras,
pero, en casos partic@lares, por ejemplo, cuando R1 es -OHO,
puede realizarse también en presencia de base. En tales cir
cunstanciss, puede haber presente un grupo carbvoxilo en for
ma de sal, tanto en el material de partida como en el pro—
dueto finsal.

El procedimiento del invento requiere calentar a
una temperatura a la cual la reaccidn quede terminada den~
tro de un periodo de tiempo razonable, pero ;a eleccidn de
una temperatura exacts no es critica. En general, se emplesa
una, temperatura entre los limites aproximados de %5—25090.,
giendo los lfmites peferidos aproximsdamente 90-2002C.; aun
que no mayor que el punto de ebullicidn del disolvente que
pueda haber presente. Dentro de los limites de temperatura
preferidos; la rgacoién estd terminade normalmente dentro |
de un periodo de unos pocos minutos a 48 horas, como se ilug
tra de modo més especifico en 1los ejemplos que se dan a con-
tinuacidn. Bl producto de reaccidn suele estar presente en
la forma de 4cido libre y puede aislarse directamente como
dcido libre, o después de convertido en sal. En los casos
en que el producto de resccién estéApresenfe en una forma de
sel, puede aislerse directamente en esta forma, o despuls de
conversidn a la forma de 4cido libre.

El1 4cido N=(2,3-dimetilfenil)entranilico puede oog
vertirse en cusliquiera de una diversidad de sales por reace-

¢idn con bases orgénicas o inorgénicas ,:,-Dte@z g%ng% ﬁd@ﬁdc ‘
- R IRV
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sédico, hidréxido potésico, hidréxido célcico, carbonato
sédico, 2~-hidroxietilamina, colina, amonfsco, y dietilami-
na. Las formas salinas pueden convertirse en el 4cido libre
por-tratamiento con un 4cido fuerte, tal como 4cido clorhi-
drico en solucién acuosa.

"Bl &cido N-(2,3-dimetilfenil)antrenilico y sus sa
les farmaceuticamente aceptables son de utili@ad en farmg-
cia para el alivio de dolores y para mitigar los sintomss
que acompafian a los estados reundticos, artriticos y otros
egtados inflamétorios. Estas sustancias son efectives cuan~
do se asdministren por via oral.

El invento se ilustra por los ejemplos siguientes:

EJEMPLO I

Se calientam 3 gramos de &cido N—(o—carboxzfenll)-
Ne(2, 3—dlmet11fen11)oxém1co en un bafio de aciete a 17020.,

durante 15 minutos o hasta que se complete la efervescencia.

El producto, deido N-(2,3-dimetilfenil)entranilico, se orig

talize de etanol acuoso; p.f. 229-2302C,
' El material de partida se perpara como sigue. Se

prepara una suspensiln de 2,3-dime¥ilfencl sédico por adi-

‘¢idn gradual de 32 gr. de 2y3~dimetilfenocl a una suspensién

de 12,6 gr. de hidruro sddico al 54% (dispersado en aceite
mineral) en 400 ml, de~dimet11formamida~éter dimet{lico de
etilenoglicol 1:1. La mezcla se amntiene a unos 25¢C duran-
te la adicidén y luego se calienta a 502C; se afiaden 40,9 gr.
de 2-cloroquinolina, y se calienta la mezela a reflujo du-
rente 11 horas. Se enfria, se diluye con hielo y agua y se

extrae dos veces con éter. El extracto etereo gse lava con

ff‘j ) 43 gD
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hidréxido sédico 0,5 N f£rfo, 4 veces con agua, ¥ éon solu-
c;dn de cloruro sédico. Luego se seca y ge evapora dendo
2-(2,3-dimetilfenoxi)-quinolina; Dol 72—7390. despuds de
cristelizaciones de heptano y de metanol scuoso. Se calien
ta una mezcla de 23,% gr., de este producto en 25 ml. de
aceite mineral pesado, bajo nitrégeno, a 325-33082C, duran-
te 4 horas. (La reacciédn puede hacerse también célentando
aﬁalogamente wa fundido del material de pertida). EL pro-
ducto se extrae con 600 ml. de ciclohexano hirviendo Y se
recupera por comcentracién de la solucidn y'separando el
producto por filtracién. Bs el N=-(2,3-dimetilfenil)carbose
tirilo, p.f. 167-1688C. deapuds de cristalizacidén de eta—
nol acuoso, Una solucidn de 2,5 gr. de este producto en 35
ml, de piridina se diluye con 40 ml. de agua, se enfrfa en
un bafio de hielo y luego se trata con 5,9 gr. de permanga~
nato potdsico afiadido en 4 porciones a lo largo de un perig
do de 40 minutos entre €-2092C. Luego se mantiene la mezcla
a 38C durante 18 horaé ¥ se agita durante 2 horss més a tem
perétura ambiente. El exceso de permanganato potdsico se de
colora con metanol. La mezcla se diluye con agua e hidréxie
do sédico 2N, se afiade un cosdyuvante de filtracidn, y se
filtra le mezcla. El filtrado se lave con &ter y la fase
scuosa se acidifica. Se tira une pequefia centided de s8lido
gomoso que se separa primero, y el produeto principal gque
ge separa despuds de nuevo reposo en forma de sé1ido blanco
granular, se recoge. El 4cido N-{o-cartoxifenil)-N-(2,3-
dimetilfenil )oxdmico, adecuado para empleo sin necesidad

de nueva purificacién.
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EJEMPLO Il

Uns solucién de 3 gr. de 4cido N—(o-carboxifenil)
—N~(2 3-dimetilfenil)oxémico en 200 ml. de agua se calienta
a reflujo durante 24 horas. El producto insoluble, 4cido N-
(2,3~dimetilfenil)antranflico, se recoge por filtracién de
la mezela caliente; p.f. 229-2302C.

EJENPLO III

Una soluoi&n de 5 gre de dcida N-(g-carboxifenil)
-N-(2,3-d1met11fen11)oxémlco en 10 ml. de &ter dimetflico
de dietilenoglicol se calienta & 952100¢C., durante 40 horas.
Ia solucidn se enfrfe y se diluye con 10 ml. de agua y el
producto aflido se recoge. Este sflido se seca y se extrae
con 250 ml., de &ter y el extracto etéreo se filtra y sefevg
pora dande 4cido Ne(2,3~dimetilfenil)antranflico; p.f.229-
23090. después de cristelizacién de etanol acuoso. -

El material gue queda sin élsolver desypuds de ex-
traceidn con dter es 4cido N—formil-N—(2,3-d1metilfenil)an-
tranflico p.f. 211-212¢C. que puede convertirse también en
deido N—(z,3-dimetilfeﬁil)antranilicovpor calentamiento, se-
gén se describe en otro ejemplo. '

BJEMPLO IV

Se calienta 1 gremo de #cido N-formil-N-(2,3-dime
tilfenil)entranflico en un bafio de aciete a 1952C. durante
20 minutos, durante cuyo tiempo funde y efervesce. El Pro-

ducto, dcido N-(2,3-dimetilfenil)antranilico, se cristaliza
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de etanol acuoso; p.f. 229-2302C, Se obtiene el mismo pro=-
ducto calentando 4dcido Neformil-N-(2,3-dimetilfenil)antra~
uilico en ague durante 24 horas bajo reflujo o en &ter di-
métilico de dietilenoglicol durante 40 horss a 1002C.

La sal sddica del 4ecido N-(2,3-dimetilfenil)an——
trenflico puede prepararse disolviendo 4cido N-(2,3-dime—

tilfenil)antranflico en etanol, afiadiendo un equivalente

de hidréxido sédico acuoso o alcoholico, y evaporando la
megcla en vacfo. De manera andloga, pueden prepararse las
sceles de potasio, calcio, smonio y 2-hidroxietilamina par-
tiendo de carbonato potdsico, hidréxido c4leico, amonfaco
y 2-hidroxietilemina.

EJEMPLO V

‘ Se mezclan 5 gramos del éster butflico terciario
de 4¢ido Ne(2,3-dimetilfenil)sntranflico con 0,1 gr. de
dcido 2—toluenosulf6nico ¥ se calienta a 1002C hasta éue
#e ha completado el desprendimiento d¢ gas. El producto,
dcido N-(2,3-dimetilfenil)entrenflico, se cristaliza de
etanol scuoso, p.f£. 229-2308C.

El nmaterial de partide se prepars como sigus. Se
suspenden 20 gramos de dispersién de hidruro sbdico el 54%
en aceite mineral en 190 ml. de dter dimet{lico de distile-
noglicol y se afiaden con agitacién y eﬁfriando en bafio de
hielo, %2 gre. de o-bromofenol a lo largo de un periodo de

una hora, manteniendo la temperatura por debajo de 102C.

_La mezola se calienta despuds a 40¢C. y se afiaden 100~gr.

de cloruro de N—(2}3-dimetilfenil);benzimino. Se agite la

mezcla durante 3 horas a tenperatura ambiente y se calienta

287549
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a 102C durante una hora. Iuego se enfrfa, se diluye con
500 ml. de agua y se extras con éter. La solucibn etérea
se lava con agus, e seca y se evapora dando &ter N-(2,3-
dimetilfenil)-grbromofenilbenzimino; psf. 6%—6990; despuds

de cristalizacién de 4ter de petroleo. Este compuesto se

calienta bajo hitrdgeno durante 5 horas y media a 200-227¢C

dando el producto de reagrupacidn, N-benzoil-N—(2,3—dime—‘
tilfenil)-o~-bromoaniline, qué Juego se hidrolizg por calen
tamiento bajo reflujo con 2000 ml. de etanol y 500 gr. de
golucidn de hidrdxido sbdico =1 50% durante 160 horas. E1
etanol se elimina por destilacidn béjo presién reducida y
el residuo se diluye con 1500 ml. de agua y se extrae con
2ter. El extracto etéreo se lava con ague, se seca, y 8¢
evepora dando 2=bromo=2,3-dimetilfenilamina; p.f.67=708C.,
despuds de destilacidn y cristalizacidnes de heptano y de
metanol. Se trate una solucién de 2%,6 gr. de este combqu
to en 200 ml; de éter dimétilico de dietilenoglicol seco
con 5,0 gr. &e hidruro sédico al 50% y la mezcla se calien
ta 1209¢. haste que se he completado el desprendimiehto de
hidrégeno. Después de enfriar, se afinden 20 gr. de cloruro
de béncilo ¥ ia mezcla se calieﬁta a reflujo bajo nitrégeno
durente 24 horme. Se vierte la mezcle sobre agua, se extrae.
con éter, y ei extracto etérec se lava con agué, se seca,
y se evapora dendo N—Eencil-z-bromo~2,3-dimeti1fenilamina.
Este producto puede destilarse antes de emplearle en la
bperéoi&n siguiente. |

Se destilan 100 ml. de tetrahidrofuramo recogién
dolos en une vasija de reaééi&n seca que. contiene 3,0 gr.
de torneaduras de magnesid. Se efiade un pequefio -criatal de

yodo seguido de una goluéidn de 18 gr. de NH-bencil=2-bromo-
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243~dimetildifenilamina en 50 ml, de tetrahidrofurano. La
mezcla se agita y se calienta a reflujo durante la noche.
La solucidn se vierte sobre 200 gr. de didxido de carbono
sdlido, en polvo, y se deja que adquiera la temperatura

ambiente. El tetrahidrofurano se separa por destilacién y
después se afiade hidrdxido sédico diluido y dter. La mez-
cla se filtra y la capa acuosa se separa y se acidifica

- dando dcido N-bencil-N-{2,3~dimetilfenil)antranilico; p.f.

159-1612C. despuds de cristalizaciones de benceno-heptanc

¥ de etansl acuoso. Una mezcla de 20 gr. de este producto
100 ml. de dioxano, 5 ml. de &cido sulfdrico concentresdo y
100 ml. de isobutileno (condensado en un befio de didxido de
carbono sélido-acetona) se agita a temperatura esmbiente en
una vasija de presidn durante 24 horas. ILa vasija se enfria
vy se abre, y el oontenido se vierte sobre una mezcla de hig
lo, 500 ml. de hidréxido sédico 3N, y éter. La solucién
etérea se lava con hidrézide sddico ¥y con sgua, se seca y
se evapors dando el éster butflico terciario del 4cido N-
benoil-Ne(2,3~-dimetilfenil )antranilico. Una solucién de 12
gr. de este producto en 200 ml. de metanol, conteniendo 1,0
gr. de catalizador de paladio sobre carbono al 20%, se agi-
ta con hidrdgeno bajo 3 atmdsferas de presidn hasta que se
ha absorbido la cantidad teérica de hidrégeno. La mezcla se
filtre y se evapora dando el &ster but{lico terciario de
doido N-(2,3-dimetilfenil)antranflico.

EJEMPLO VI

Una solucidn de 4 gr. del éster tutflico tercia-

rio de 4oido N—(2,3-dimetilfenil)an‘bran@ig ;?a 50 m de

- 9 -
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se calienta a reflujo con agitacién dursnte 2 horas. El

producto, 4cido N-(z,3-dimetilfen;1)antranilico, se reco-
ge por. filtracidn; p.f.229-2302C., despuds de cristaliza-
¢idn de etanol acucso.

~ Los materiales de partida empleados en el proce-
dimiento del invento pueden preparsrse de varias maneras,
tal como se ilustra especificamente en los ejemplos ante-
riores. BEntre los métodos que pueden seguirse para la pre-
paracién esfﬁn los siguientes. Se hace reaccionar 2,3-dime
tilfenolato sbdico con 2-cloroquinoline dendo 2-(2,3-dime-
tilfenoxi)quinolina. La reagrupacidn por calentamiento pa=
ra dar ﬁ—(2,31dimetilfenil)carbostirilo seguidec de oxida~-—
cidn, da 4eido N-(g-carboxifenil)-N=(2,3~dimetilfenil)oxs
;nibo. El calentamiento de este compuesto en &ter dimet{li-

co de dietilenoglicol, da, junto con dcide N-(2,3-dimetil-

- fepil)entranflico, algo de dcido H=formilwNe(2,3-dimetil-

fenil)antranilico. Pueden prepararse ésteres alcohilieos
terciarios por la reacoidn de dcido N-pencil-N-(2,3-dimetil
fenil)antranilicoicon una olefina, tal como isobutiieno,-
seguido de la eliminacidn del grupo benocilo con hidrdgeno ..
¥ un catalizador de paladio. Los materiales de partida pue -

-den emplearse en forma purificada o en forma bruts o tol--

bién pueden producirse in situ y emplearse sin necesidad de
aislgrlios, si se desea. '

Esta solicitud, que corresponde a la presentada
en el Canadd el 18 de Septiemhre de 1962, bajo el Nimero
858,230, se acoge a los beneficios del artfculc 51 del viw
gente Estatuto Ley sodre Propiedad Industriale

287549
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8]
NOTA

Los puntos de Invencidn propia y nueva gue se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa~

tente de Invencién en Espafia por VEINTE afios, son los si-

guisentess

12, = Procedimiento para ls produccidn de
oido N-(2,3-dimetilfenil) antranflicoy sus sales, carac-

terizado porque se somete un compuesto de la férmmle

COOR

N-R1
CH3
033

a descomposicidn t8rmica; donde R es hidrégeno o un alco-
hilo terciaric bajo y R, es hidrégeno; ~CHO 0 =~COOQOOH, se=
lecciondndose R y R, de manera que ambos no sean hidrdge~
no.

22, - Procedimiento de acuerdo ¢on la reivin-
diceeidn 1 donde R es hidrdgeno § Ry es «~CHO o =-COCOOH, y
la desoomposicidn térmica se realiza a 90 - 200RC.

32, = Procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 1 donde R es butilo terciario y Ry es hidrdgeno,

y la descomposicidn térmica se remliza en presencia de un

catalizador 4cido a 90 = 2008C. 2 8 7 5 4 g

- 11 -
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49, -  Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
donde el producto de la descomposicidn se convierte poste-
riormente en una forma de 4cido libre o de sel.
58, = 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.

Este Memoria conste de doce hojas escritas a mé-

quina por una sole Ge sus caras.

liedrid, 0 ABR. 1963

"PJAe
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