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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solioitar

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

B S P A 3 A 
por VEINTE aRcs

a nombro da PAREE, DAVIS & COMPANY, entidad, norteamericana, 
establecida on Joeeph Cmpau Avenue at the River, Detroit, 
Michigan, E.U.A., por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN ACIDO B- (8,3- 

DIMETILFENU) ANTRANILICO Y SUS SAM^"

5

Este invento se refiere a un procedimiento para la 
producción de un ¿oido antranílico n-euatitufdo y de sus 
sales. Mas particulamente, se refiere a un procedimiento 
para la producción da ácido N-(3,3-dlmetilfenil) antraaf- 
lico y da eue salea por hidrólisis da un compuesto de la 
fórmula

COOR

CHg

CBg

-  1 -



donde A representa hidrógeno o un grupo que tien̂ la 
fórmula

—CONR̂ Rg 
-COOR̂

s -ORí
-SR̂

. 0 -NR̂ Rg

- donde R, R̂  y Rg eon iguales o diferentes y cada uno 
de ellos representa hidrógeno o un radical alcohilo o ari-

10 lo que, si ss desea, puede contener eustituyentes. Excepto 
en ciertoe caeos especiales, aegón se ilustra más adelante

15

en si ejemplo 1, no aparece ninguna parte del grupo A en 
el producto final y, por lo tanto, apenas tiene importan­
cia la presencia o ausencia de eustítuyéntee adicionales.

De acuerdo con el invento, se produce ácido N-(3,3- 
dimetllfenil) antraaíllco y sus sales por la hidrólisis de 
un compuesto de la fórmula arriba indicada. En general; 
pueden emplearse agentes ácidos o aloalinoa para realizar 
la hidrólisis aunque, el reactivo preferido está determi­

SO nado en gran parte por la naturaleza específica del grupo 
A. Se prefieren agentes alcalinos, especialmente hidróxi- 
doe de metal alcalino e hidróxidos de metal alcalimo-te-

25

rrao. En loa casos en que A representa -CONR^, -COOR̂ , 
-OR̂ , o -SR̂ , pueden usarse ácidos fuertes, por ejemplo 
ácidos minerales. Es preferible emplear un exceso del 
agente hidrolítico. Entre los disolventes adecuados para 
poner en práctica el procedimiento del invento figuran 
alcanolea bajoe, por ejemplo, etanol, glicoles, glicol- 
éteres, tetrahidrofurano, piridina; y mezclas de loe mis-

30 moe. El agua ee también un disolvente satisfactorio en los
287550
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casca en que el material de partida ee auf ici$ntement6"̂ &̂  ̂
lübíe. La temperatura requerida para la reacción depende 
en oierto grade del grupo A así como del agente hidroláti­
co particular que ee está empleando, pero, en general, ee 
emplea una temperatura de 40-150* C, prefiriéndose en la 
mayoría de loe caeos una temperatura comprendida entre loe 
límites de 75-135* C. El tiempo necesario para completar 
la reacción varía desde unos 30 minutos a 48 horas. El pro­
ducto de reacción puede aislarse directamente, o despuéa de 
conversión a la forma de ácido libre o de una sal.

El ácido N-(3,3-dimetilfenil) antranílico puede con­
vertirse en cualquiera de una diversidad de salee por reac­
ción con bases orgánicas o inorgánicas, tal como, por ejem­
plo, hidróxido sódico, hidróxido potáeloo, hldróxido calci­
co, carbonato sódico, S-hldroxietilamina, colina, amoníaco 
y dietilamina. líb foamae salinas pueden convertirse en el 
ácido libre por tratamiento con un ácido fuerte, por ejemplo 
ácido clorhídrico en solución acuosa.

El ácido N-(3,3-dimet 1 Ifenil) antranílleo y sus sales 
faimaceuticaaente aceptables son de utilidad en farmacia 
para el alivio de dolores y para mitigar los síntomas que 
acompañan a los estados reumáticos, artríticos y otros es­
tados inflamatorios. Estas sustancias son efeotivas cuando 
ee administran por vía oral.

El invento ee ilustra por los siguientes ejemplos. 
EjemRlO_l:

Una mezcla de 3,0 gr. de N,N'-bie(3,3-dÍmetilfenil)- 
N,N*-bi3(̂ etoxicaiboailienil) oxgaida, 8,Ó gr. de hidró­
xido sódico al 50 % y 18,3 mi. de etaaol absoluto ee ca­
lienta a reflujo durante 4 horas y luego se vierte sobre



agua. Se separa por filtración una pequeña cant:
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material insoloble y el filtrado ee acidifica con ácido 
clorhídrico 6N. El ácido N- (3,3-dimctilianil) antranílico 
insoluble se recoge; p.f. 339-230̂  C. después de varias 
cristalizaciones de etanol acuoso y de etanol.

El material de partida puede obtenerse como sigue.
Una solución agitada de 85 gr. de 3,3-dimetilanilina, 500 
mi. de benceno y 70,7 gr. de trietilamina ee trata con 
44,4 gr. de cloruro de oxalilo en 40Ó mi. de benceno, aña­
didos muy lentamente y con preoaación. La mazóla se deja 
en reposo durante la noche a temperatura ambiente y el pro­
ducto insoluble se recoge* ée suspende nuevamente en agua 
oaliente para separar hidrocloruro de trietilamina, y as 
reooge otra vez. Ee N,Nlbis(3,3-dimetilfenil) oxanida, p.f. 
333-336̂  0. Una mezcla de 35 gr. de este producto, 100 mí. 
de tolueno.y 46 gr. de pentaoloruro de fósforo se oalienta 
a reflujo durante 3 horas. La mezcla ee conoentra casi a 
sequedad bajo presión reducida y si residuo ss tritura con 
oiclohexaao-óter de petróleo. El residuo de cloruro de 
N,N*-bis(3,3-dÍmetÍlfenil) oxlmidoilo se reooge; p.f. 
144-147° C.

Mientras ss enfría en baño de hielo, ee añaden 30,8 
gr. de aalicilato de metilo sobre una mezcla agitada de 
50 mi. de éter dimetílico de dietilenogliool seco y 7,3 gr. 
de hidruro sódloo al 56 %. Después de que ha tanninado car- 
si el desprendimiento de hidrógeno, ee añaden 33,8 gr. da 
cloruro ds N,N '-bis(3,3-dimetilíenil) oximldoilo y se ca­
lienta la mazóla a 115° 0. durante 1 hora, ee enfría, ee 
vierte sobre solución diluida ds clorure sódico y se ex­
trae con éter. La solución etérea ee lava con agua y con



solución de oloruro abdico, ee seca, ee filtra y se evsgB^"^ 
ra A presión reducida dando un residuo de ĝ netoxicafbonil- 
fenil N,N^is (3,3-dimetilf enil) oximidato. Este producto 
se re agrupe calentándole en une atmósfera de nitrógeno e 
250° C. durante 30 minutos pesando e dar N,N*-&ia(2,3-dí- 
metilfenil)-N,N-biâ metoxioarbonilfenil) oxamida, que se 
puede emplear aln necesidad de nueve purificación.
Ejemplo 3:

Une solución de 3 gr. de ácido N-(jg-oarboxifenil)-N- 
(2,3-dimetiífenil) oxático en 30 mi. de etanol que contie­
nen 11 gr. de hidróxido eódico al 50 % ee caliente e reflu­
jo durante 3 horas, ee enfría y ae acidifica con ácido clor­
hídrico 6 N. El ácido N-(2,3-dimetilfenil) antranílioo in- 
aoluble se recoge; p.f. 339-33tf C. deapuóe de cristaliza- 
ción de etanol acuoso.

El material de partida ee obtiene como sigue. Se pre­
para una suspensión de 2,3-dimetilfenolato sódico mediante 
adición gradual de 33 gr. de 2,3-dimetilf and aobre una 
suspensión de 13,6 gr. da hidruro sódico al 84 % (dipereado 
an acaite mineral) en 400 mi. de dimetilfosnaaidar*óter di­
metílico de etilenogiliool (1:1). La mesóla ee mantiene a 
unce 35° 0. mientras dura la adición y luego ae calienta 
a 50° C., ee añaden 40,9 gr. de 3-cloroquinolina y ee car- 
lienta lámesela a reflujo durante 11 horas, se enfría ee 
diluye con hielo y agua, y se extrae doe veces con óter.
El extracto etóreo ee lava con hidróxido sódico 0,5 N frío,
4 voces con agua, y luego con solución de cloruro sódico. 
Después ss seca y se evapora dando 3-(2,3-dimetilfenoxi)- 
quinolina: p.f. 73-73° C. después de orietalizacíonee de 
heptano y de mstanol acuoso. Una mezcla de 33,7 gr. de es-
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te producto en 35 mi. de aceite mineral pesado ae calienta 
bajo nitrógeno a 335-330° c. durante 4 horas. (La reacción 
puede hacerse tambión calentando análogamente un fundido 
del material de partida). El producto se dieuelve en 600 
mi. de oidohexeno hirviente y ge recupera enfriando la 
eolución y aeparando el producto por filtración. Ea N-(3,3- 
dimetilfenil) cafboetirilo, p,f. 187-168° C. después de 
cristalización de etanel acuoso, una éoluoión de 3,5 gr. 
de este producto en 35 mi. de piridlna se diluye con 40 mi. 
de agua, se enfria en un baño de hielo y luego se trata 
con 5,9 gr. de parmaagaaato potásico añadidos en 4 poroio- 
nee a lo largo de un período de 40 minutos entre Ó-3Q0 c.
La mezcla se mantiene luego a 3° C. durante 18 horas y se 
agita durante 3 horas más a tempsratura ambiénte. El croa­
se ds pemanganato potásico se decolora con metanol. la 
mezcla ae diluye con agua e hidróxido sódioo 3 N, se añade 
un coadyuvante ds filtración, y ae filtra la mezcla. El 
filtrado se lava con óter y la fase acuosa se acidifica.
Se tira una pequeña cantidad de sólido gomoso que se se­
para primero, y el producto principal, que es separa de­
jando en reposo nuevamente, en formé de sólido blanco, gra­
nular, se recoge. Ea ácido N-(g-oarboxiianil)-N-(3,3-di- 
metilfenil)-oxásico, que puede emplearse sin necesidad de 
nueva purificación.
Ejemplo 3:

Una mezcla de 8 gr. de o-metoxicarbonilfenil N-(3,3- 
dimetilfenil)-N-(o-metonoKfbonilfeail) carbamato, 16,7 gr. 
de hidróxido sódico al 50 % y 35 mi. da etanel absoluto 
se calienta a reflujo durante 3 horas, ee enfria, se di­
luye oon agua, y se filtra a través de una capa da coad-
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yuvante da filtración. El filtrado se acidifica con ácido 
clorhidrico 6N y al ácido N-(3,3-dimetilfenil) antranilico 
insoluble ea recoge; p.f. 239-330̂  C. deepuós da cristali­
zación da atanol aouoeo.

El material da partida aa obtiene como sigue. Sa aña­
den 34,3 gr. da 3,3-dimetÍl̂ ilina durante ún iñazo de 43 
ninfos sobre una mezcla abitada de 35 gr. de tioioageno y 
350 mi. da agua. La mezcla ea agita durante una hora más y 
el producto aoáitosc ae disuelva mediante adición da una 
pequeña cantidad de clorure da metileno. La capa orgánica 
se aspara y el cloruro da matileno aa elimina per evapora­
ción. Él residuo ¿a destila con vapor de agua, usando apro­
ximadamente 3.000 mi. de agua. El producto, isotiócianato 
de 3,3-dimetilfenilo, se recupera del destilado mediante 
extracción con tetraoloruro dé carbono; p.f. 33-23** C. Se 
disuelven 36,7 gr. de este producto en un volumen igual de
tetraoloruro de carbono y, mientras ee agita, ee añaden
gradualmente 33,3 gr. de cloro. Se agita la mezcla durante 
3 ñoras más, se deja en reposo durante la noche y ee des­
tila. A 137-130* 0. (16-17 am.), ss recoge una fracoión 
constituida por dicloruro de B-(3,3-dimetllfenil) iminooar- 
bonilo.

Una suspensión de 1,1 gr. da hidruro sódico al 54 %, 
15 mi. de óter dimetilioo de dietilenogliool, y 3,3 gr. de 
salicilato da metilo se agita hasta qúa ha cesado el des­
prendimiento de hidrogenó, y luego se añaden 3,14 gr. de 
dicloruro de N- (3,3-dimetilfañil) iminocarbenilo, y la 
mezcla sa calienta a 115** Ó. durante una hora y media. Se
enfria, se vierte luego 
cloruro sódico fría y se

sobre una disolución diluida de 
extrae con eter. se separa la so-

^ 3.7550



luden etérea, ee lava varias veces con agua y cea solución 
saturada de cloruro sódico, se Beca, se filtra y se evapora 
a presión reducida dando bis(g-meto%icarbonilienil) N-(3,3- 
dimetilíenil) iminooarbonato en forma de un. aceite que no 

5 necesita purificaras mas. Se calientan 4,5 gr. de este pro­
ducto bruto en una pequeña cantidad de aceite mineral, sn 
atmósfera de nitrógeno, a 320-340** 0 durante 3 horas. Se 

 ̂ enfría la mezcla y se diluye con éter de petróleo, y la fa­
se líquida se separa por decantación daj ando or-metoxicar­

io bonilfenii N-(3,3-dlmetilíenil)-N-(a-metoxicaEbonllfenil)- 
carbamato, que puede emplearse sin naossidad de nueva pu­
rificación.
EiamPlo 4:

Una mesóla de 7,5 gr. de n-(3,3-dlmetllfenil)-N-(a- 
15 metoxicarbonilfenil) oarbamato de metilo bruto, 13,7 gr. de 

hidróxido sódico al 50 % y 35 mi. de etanoí absoluto se os<- 
lienta a reflujo durante 3 horas, as enfría, se diluye con 
agua y se filtra a través de una capa de un coadyuvante de 
filtración. El filtrado ee acidifica con ¿cido clorhídrico 

30 6 H y el acido N-(3,3-dimetilíenil) antranílioo insoluble
se recoge; p.f. 839-23CP C. después de varias cristaliza­
ciones de etanol acuoso.

ha sal sódica del acido K-(3,3-dimetilfenll)-antraaí- 
llco puede preparares disolviendo acido N-(3,3-dimetilfe- 

35 nil) antrénüioó en etanoí añadiendo un equivalente de hi­
dróxido sódico acuoso o alcohólico, y evaporando la mesóla 
en vacio. De úna manera análoga, pueden prepararse las sâ  
les de potasio, calcio, amonio y 3-hidroxietilamina á par­
tir de carbonato potásico, hidróxido cáíoldo, amoníaco, y 

30 3-hidroxietilamina.
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den 10 gramo* de dioloruro d* B(3,3-dimetilf enil) iminocar- 
bonilo sobre una mazóle, da ĝ metoxicarbonilfenolatc sódico, 
preparado a partir da 7,54 gr. da salicilatc da metilo y 
3,85 gr. da hidruro eódioo al 54 % en 35 mi. da eter dime- 
tílioo da dietilenogliool aaoo. La mazóla se agita a tempe­
ratura ambiente durante la noche, luego a 50° C. durante 3 
hora* y finalmente a 100° C. durante 10 minutos. La mazóla 
que contiene a-metoxlcarbonllfenil N-(8,3-dimetilfenil) 
iminoclorocarbcnato ee trata a temperatura ambiente cón 
3,57 gr. da metóxido sódico y se calienta gradualmente a 
75° C. a lo largo da un período da 4 hora*. Se destila ia 
mézala casi a sequedad en vacío y el residuo de Sr-metoxi- 
oarbonilfenil N- (3,3-dimetilf enil) iminoc&rbonato de meti­
lo bruto ee mezcla con un volumen igual de aceite mineral 
y ee oalienta en una atmósfera de nitrógeno durante 3 horas 
a 335° C. La mezcla *e enfría y ee diluye con eter de pe­
tróleo, y lá faee líquida se separa por decantación. El re­
siduo es N-(3,3-dimetilfenil)-N-(̂ ¡-metcxicarboailf enil) 
earbamato de metilo, que puede emplearse sin necesidad de 
nueva purificación. 
temple 5:

Úna mezcla de 3,6 gr. de N-(3,3-dimetilfeall)-N-(̂  
metoxleárboniÍfenil)-N*,N'-dietiluxea, 15 mi. de etileno- 
glicol, 5,3 gr. dé'hidróxido potásico ai 85 % y 3,6 mi. de 
agua se calienta a reflujo durante 15 horas y luego se di­
luye con agua, se filtra, y se acidifica óon ácido clorhí­
drico 8N. H  ácido N-(3,3-dimetilfenil) antranílico inso- 
iuble ae recoge; P.i. 338-330° C. después de cristalización 
de etanol acuoso.

- 9 -
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El material de partida ee obtiene como sigue. ¿"23 """

gr. de 3,3-dimetilanilina sobre unamezola agitada de 
18,5 gr. de cloruro de N,N-diatilcaxbanoilo y 13,5 gr. de 
trietilamina en 80 mi. de benceno. La mezcla ee enfría y 
el hidrooloruro de trietilamina insoíuble ee separa por 
filtración. El filtrado benoónico ee lava con hidróxido 
sódico 8 N, con agua, y con ácido clorhídrico 3 N, y luego 
ee eeca y ee ooacentra hasta un pequeño volumen. Se añade 
éter de petróleo y ee recoge la N-(3,3-dimetilfenil )-B *,
N ̂-dietilurea iáaolUble; p.f. ÍOA-109̂  C. Una mezcla de 
5 gr. de esté producto, 4,7 gr. de pentacloruro de fósforo 
y 13 mi. de benceno ee calienta a reflujo durante 8 horas 
y la mezcla ee concentra casi hasta sequedad bajo presión 
reducida. Se eepara el oxicloruro de fósforo residual me­
diente destilación con porciones adicionales de benceno.
El residuo de N, N-dietil-N '-(3,3-dimetilf enil)-l-oloroíor- 
mamidina ee disuelve en lo mi. de óter dimetilioc de die- 
tilenogiicol y ae añade sobre una mezcla de reacción pre­
parada agregando lentamente 3,44 gr. de ealicilato de me­
tilo sobre 1,3 gr. de hidruro sódico a 54 % en 15 mi. de 
óter dimetílico de dietilenogliool a 10° C., y calentando 
luego hasta 50̂  C. Despuóe se oalienta la mezcla a 180̂  0. 
durante 1 hora, se enfria, ee diluye con solución de clo­
ruro sódico y se extrae con óter. La solución etórea sé 
lava varias veces con agua, oon solución de cloruro aódioo, 
sé seoa, y se evapora á presión reducida dando un residuo 
de N,N-dietil-N ̂-(3,3-dimetilfenil)-l-(o-metoxicarbonilfe- 
noxl) fonmamidina en forma de un aceite ambarino. Este pro­
ducto ae reajusta pasando aN-(3,! .......*

largo de un período de 4 horas, Se añaden, a 55** C., 15

-  10 -



xlca3fbonilfenil)-N*,N*-<iletllurea mediante calentamiento en 
una atmóafera de nitrógeno durante 30 minutos a 205° C.

En el procedimiento de este ejemplo, puede emplearse 
N- (2,3-dlmetilfeni 1) (gj-metoxi carbcnilfenil) -N *, N ̂-dife-

5 nilurea en lugar de la N-(2,3-dimetüfenil)-N-(o-metcxicar̂ -
bonilfenil) -N -̂dietilurea, y realizar la hidrólisis a 
reflujo durante 16 horas en étilenogliool conteniendo hi- 
dróxido potásico aouoso. El material de partidq se obtiene 
de cloruro de N,N-difenilcarbamoilo y por la serie de reac­

io oionas descritas arriba.
Ejemplo 6:

Una solución de 1 gr. de ácido N-formil-N-(3,3-dime- 
tilíenií) antranílicc en 10 mi. dé etanol qúe contienen 3 
gr. de hidróxido sódico al 50 % se calienta a reflujo du- 

15 rente 2 borae. La mezcla se enfría, se diluye con agua y ee 
acidifica con ácido clorhídrico 6Ñ. Se recoge el ácido H- 
(3,3-dimetilfenil) antranílico insolóle; p.f. 229-230° 0. 
despuós de cristalización de etanol acuoso. El compuesto 
B-formilo puede hidrolizaree para pasar al mismo produoto 

30 mediante calentamiento a reflujo durante 10 horas en ácido 
acÓtioo acuoso que contiena ácido clorhídrico.

Se calienta a 98-100° 0. durante 40 horas, 5 gr. de 
ácido (ĝ carbcxifenil)-N-(3,3-dimetilfenil)-oxámicc, pre­
parado como se ha descrito en el ejemplo 2, en 10 mi. de 

35 óter dimetílico de dietilenogliod. La solución se enfría 
y se diluye con ÍÓ mi. de agua, y el pro dúo te sólido se 
recoge. Se seca éste sólido y se extrae con 250 mi. de óter. 
El material insoluole en óter se recoge por filtración. Es 
ácido N-fomil-N-(3,3-dimetilfenil)-antramílico, p.f. 311- 

30 313° 0. 28755$



Loe matarialee da partida empleedoa en el procedi­
miento del invento pueden prepararse de varias maneras, 
según se ilustra específicamente en los eg ampios anterio­
res. Entre estos diversos modos de preparación están loe 

S siguientes: Pueden prepararse derivados de oxamida N,N, 
N*,N*-tetrasustituidos por reajusta pirolítioo de eeterea 
sustituidos de acido cximilioo. Pueden prepararse ácidoa 
oxmaicos H,N-disustituidos por la oxidación de un carboe- 
tirilo B-eustituido. Pueden prepararse esteres de ácidos- 

10 carbónicos austituidos, mediante reajuete pirolitico de 
eeterea sustituidos ds ácido iminocarbonicó. Pueden obte­
nerse ureas N,N,N*,N*-t¿trasuatitúid&e por reajuste piro- 
litieo ds derivados da formami dina. Pueden obtenerse ureas 
N,N,N̂ -trisustituidas por hidrólisis suave de compuestos 

15 do 3,4(1H, 3E)-quinazolinodion&. Puede prepararse acido
N-fo3¡mil-B-(2,3-dimetilfenil) antranilioo por le descarbo- 
xilación de acido N-(ĵ carboxifeniÍ)-Ĥ (3,3-dimétilfenil) 
oxásioo. los materiales da partida puedan emplearse en ^ 
forma bruta o en forma purificada y taabión pueden obte- 

30 nerse in eitu y utilizarse, ai se desea, ein necesidad ds 
aislarlos.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en 
Canadá, el dia 18 da septiembre de 1962, bajo el número 
858.361, ee acoge a loe beneficioe del articulo 51 del 

35 vigente Estatuto sobre Propiedad industrial.

87550-  13 -



SOTA

Loa puntos da invención propia y nueva que aa presen­
tan para que sean objeto de asta solicitud de Patenta da 

8 Invención en Espada, por VEINTE años, eon loe siguientes: 
1.- Procedimiento para la producción de ácido N-(3,3- 

- dimetilfenil) antranflico y sus sales caracterizado porque 
ae hidroliza un compuesto de la iónnula

30

35

30

donde A ea hidrogeno o un grupo que tiene la fórmula 
-(XHUtiRg 
-COOĤ
-ORl
-8̂ 1

o -N!̂ Rg
donde 8, R̂  y Rg son iguales o diferentss y cada uno de 
ellos representa hidrógeno o un radical aloohilo o arilo 
que, ei ee desea, puede contener eustituyentee.

3.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1 
en el que la hidrólisis se realiza sn condiciones alcalinas 
y la sal del áeido S-(3,3-dimetilfenil) antranfüoo asf pro­
ducida se convierte, por acidificación, én ácido N-(2,3- 
dimetilfenil), antranflioo.
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3.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1 
o la 3 en el que la hidrólisis es realiza con un hidróxldo 
de metal alcalino en aloanol acuoso y la sal de metal al­
calino del ácido N-(2,5-dlmetilíenil) antranólico aaf pro- 

5 ducida ae convierte, por acidificación, en ácido N-(2,S- 
dimetilfenil) antranílioo.

. 4,- Procedimiento para la producción de un ácido N-
, (3,3-dimetilfenil) antranóíico y eue salee.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
10 y con ios fines que ee han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hô as escrita a má­
quina por una sola cara.

Madrid, g Q &B8. 1963

287550
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