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Este invento se refiere a clertos nuevos sgentes anti-infla
matorios y, mis particularmente, a olertas 2-(5-tetrazolil)-N~(fenil~
sustituidas) 'anilinas,

El objeto de la presente invencidn era proporoionar nuevos
agentes anti-inflamatorios no esteroidecs, sin efectos secundarios sg
rios que tuvieran valor, por ejemplo, en el tratamiento de la ariri-
tis, reumatismo y otras enfermedades inflamatorias en mamireros, Un
obJeto partioular de la presente invenoidén era proporoionar agentes

anti-inflamatorios que no causaran la irritacién estomacal e incluso

- la uloeracién que es caracteristioa de los agentes anti-inflamatorios’

aotualmente existehtes.

Estos objetos se han logrado proporcionando, de acusrdo con

el presente invento, un procedimiento para la preparacién de compues-

~ tos aoidioosidq férmla

F—20N
il Il
C. _K
\'N’/
H
» R?
Rl

donde R1 representa cloro, bromo, yodo, fldor, trifluormetilo, tri-

fluormetoxi, trifluormetiltio, alquilo (inferior), aleoxi (infe-
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rior), nitro, metilsulfonilo, dialquil(inferior)amino o slquil(infe-
rior)tio y Ra ¥y R3 representan cade uno hidrdgeno, oloro, bromo, yo
do, floor, trifluormetilo, trifluormetoxi., triflvormetiltio, alqui
lo (inferior), alcoxi (1nferior),lnitro, metilsulfonilo, dialquil-

(inferior)amino o alquil(inferior)tio, pero R o8 hidrégeno solamen
te cuando R3 es también hidrégeno; y sales no toxicas, farmacoldégi-
camente aceptablos de los mismosy ocuyo prooedimiento consiste en ha-

cer reacclonar un nitrilo de férmula

donde R1; B? Y R3 tienen el significado dado arriba, con un peso
equimolecular por lo menos de una azida, en un medio liguido a tem~
peratura sgperior a la ambiente,

las azidas preferidas para uso en este prooeso inoluyen, por
ejemplo, la azida sdédica, azida potésioca, azida de litio, azida de
seluminio, azida aménica, azidas de amﬁnio sustituido, por ejemplo,
azida do tetrametilamonio, y &oido hidrazoico., Si se desea puede
efladirse como oatalizador un dcido de Iewis, por ejemplo, trifluoru
ro de boro ~ oeterato, cloruros de tetra-alquilamonio, hidrocloru-

r¢ de anilina, cloruro aménico o oloruro de litio, Bl compuesto azf-
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dico puede afiadirse per se o preparado in situ, En partioular pug
de haocerse uso de los procedimientos de las patentes estadouniden
ses 2,977, 37é, 3,155,666 y 3,123,615 y de 10'5. dados por Finnegan
et al., J, Amer, Chem, Sco, 80, 3908-3911 (1958) o en E. H, Rodd,
"éhemistry of Carbon Compounds", Vol, IV, pigs, 481-486, D, H, Van
Nostrand Co, Ino,, New York, N. Y., 1957 o en las referencias ci-
tadas glli, para la preparacidén de ariltetrazoles 5-sustituidos, -

Es preferible que el tiempo de reaccidén sea por lo menos de
unas dooe horas, Aungue la temperaturs de reaceidn no es oritioa,
ol intervalo .preferido- de temperaturas es ds unos 80°C a unos
140°¢,

El medio de reacoién liquido utilizado en el procedimiento
de esta 1nvencién a8 preferiblemente anhidro, Loq medios liquidos .
proferidos comprenden los éteres monometilico y etflico del etilen
y dietilen gliool, tetrahidrofurano, formamida, dimétilformamida,
dimetilacetamida, tiioxano, N-metil~2-pirrolidona, etilen gliocol,
dietilen glicol, dimetilau1f6xido, dimetilsulfona, alcanoles de
4 a 6 &tomos de oarbonoy por g;jemplo, n-butanol, y hexametil fos-
férico triamida (también llamads hexametilfosforamida),

Una realizacién preferida del presente invep‘to 8 el grupo
de oompqestoa aoidioQS Yy sales de loél mismos en el que los compues

tos Aoldicos tienen la formula

F—8N

il
L5

\§
B .
NH -

3 R?

Rl
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donde R1, R2 y R3 representan cada uno cloro, bromo, trifluorme-

tilo, metilo o nitro, Otras realizaciones preferidas del presen-—

te invento son los compuesios de f&r_mula'
 [—
I l
C\ g /N

H

donde R1 representa un alquilo ,(inferior), ¥ los compuestos. de

férmuia )

N N
it I

donde R' y B? representan cads uno un alquilo (inferior ) ¥ los

compuestos de f£ormula

N—7X
bl
7 C\N/N
l H
X NH
r3 R2
R].
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donde R representa un alquilo (1nf§rior) ¥ R? ¥ B3 representan oz
da uno un halégeno, y las sales catiénices no téxiocas, farmacolégi,
ocamente aoeptables-de los mismos, _ ’

En el aentido‘utilizado aqui ol término alquilo (inferiof)
significa radicalee alifiticos monovalentes, ramificados o no, que
contienen de 1 a 6 dtomos de carbono inclusive, por ejemplo metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n~butilo, sec-butilo, terc-butilo, isg
butilo, n-hexilo, isohexilo, etoﬂa

Les zales no' téxicas, farmacoldgioamente aceptables, inoluw-

- yen sales metélicas tales como sales sddicas, potésicas, odloicas,

¥y de aluminio, la sal de amonio y sales de amonio sustituido, por

. 8Jemplo sales de aminas no tdéxicas tales oomo trialquilaminas, inclui

das la trietilamina, procaina, dibenzilamina, N-benoil-p-fenetilami

" na, 1-efenémina, N,N'-dibenoiletilendiamina, deshidroabietilamina,

‘N;N'-bis-deshidroabietiletilendiamina, N-alquil(inferior)piperidi-

nas, por ejemplo N-etilpiperidina, y otras aminas que han sido utili
zadas para formar sales con la benoilpenicilina,

Los nitrilos necesarios se preparan, como se indica mis ade-

_ lante en los ejemplos, por deshidrataoidén, por ejemplo con oxicloru-

ro de fosforo de las amidas de férmula

‘ 0
- : Il
: ¢ - N§E,
NE
R R®
i
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donde R1, R? y R tienen ol signifiocado indicado mds arriba, Es~

tas ‘amidas se preparan por métodos normeles a partir de los corres -
pondientes doidos antranilicos qué a Su vez se preparan como en

los ejemplos que se dan mas adelante o oomd ﬁe ha indicado en la
bibliografia, por éjamplo por transposicidén de Chapman, o por mé=-
todos anflogos a partir de las anilinas o fenoles adecuadamente
sustituidos, por ejemplo, Un gran nimero de tales dcidos antranili
cos sustituldos se enoueniran por ejemplo en el Chemical Abstracts
bajo el enosbezamiento Acido Antranilieo, N-(fenil-sustituido); con
frecuenoia_ ge preparan mediante la reaccidén, en presencia ds un ca~- - '»
talizador que contenga cobre y un acepior de protones, de un éoido'
(o éster) orto-amino u orto~halobenzoico aon uﬁ halobex;oeno o anili-

na adecuadamente sustituidos, respectivamente, Para mis detalles

" véase la patente estadounidense 3,138.636 & J, Chem, Soo. 33 (1948)

" o J. Amer, Chem. Soo, 82, 1600-1606 (1960),por ejemplo. Los éste-

res asl obtenidos, naturalmepte, se saponifican para formar el dci-
do en la forma habitual o se convierten en las mmidas por reaccién
oon amoniaco, preferiblemente en un disolvente bajo presidn.

Los ensajos anti—ihflamatorioa de los compuestos de la pre-
sente invenoidn se llevaron a' ogbo en ratas utilizando el ensayo del
edema del pie in'ducido por carragenix.la de Charles A, Winter et al,,
"Garrageeninninti'uc;ed Bdema in Hind Paw of the Rat as an Assay for

Anti-inflaemmatory Drugs", Proceedings of the Society for Experimen-

tal Biology and Medicine, 111, 544 (1962). El compuesto en estudio

fué administrado’oralmente a la rata y una hora mds tarde se inyectd
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carragenina por via suboutéines en una pata, Tres horas mis tarde

se midid volumétricamente el grado de edema por el método de des—

" plazamiento de flufdo y.se comparé con el de la pata de control

dando un resultado que se presenta en forma de porcentaje de inhji
bicidén del edema,

Cualquier resultado mayor del 30 % de inhibicidn es mds de
tros veces mayor que la desviacién standard del resultado en los
animales de control y por lo tanto indica claramente una actividad
snti-inflamatoria, .

~Enel énsayo desorito anteriorniente, un compuesto preferido
d:el rresente invento de férmula
o N
I ]

N\ /N

CP
3

dié el siguiente poroentaje de inhibicidn del edema & las dosis

en mgn/kg dadas entre paréntesias 41 % (32), 32-37 % (37,5), 52 %
(64), 40-42 %.(75), 55 % (128), 44 % (150), 73 % (258), 56 % (300),
Este compuesto fue activo en el ensayo de edema con dextrano y se
hallé que presentaba una toxicidad muy baja en cuanto a mortalidad
¥ patologia en un res'budio preliminar de la toxicidad ordnioca.

En el ensayo desorito otro oompuesto preferido de la presen

)
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N Ar———
[ ]
N
H
NE
c1 c1
o,

dié el siguiente porcentaje de inhibioidn del edema a las dosis
en mgn/kg dadas entre paréntesiss 48 % (128), 47 % (64), 36 % (32)

¥ 21 % (16). Este compuesto es por lo tanto un agente anti-inflama

torio muy aotivo,

Los siguientes ejemplos serviran para ilustrar la presen—
te invenoidn pero no son limitatives de la miam:a.. Todas las tempo~
raturas se dan en grados oentigradoé ¥ las presiopea en milimetros

de mexrourio (M).

CF
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Acido N-(3-trifluormetilfenil)antralinico,- Se calienta a
reflujo durante dos hﬁras una mezcla de 3~-trifluormetilaniling
(22,0 g, o,13f moles), 4cido o-clorobenzoico (3,0 g, 0,0192 moles),
oarbonato potdsico anhidro (3,0 g, 0,0217 moles) y &xido ofiprico

(100 mg). Ia mozcla de reaccidn se enfria, se lava con una solucién

diluida de hidrdéxido sédico y me destila en corriente de vapor pae
ra oliminar el exceso de 3—trif1uormeti1anilina. El residuo acuoso
se trata con oarbén activo decolorante, se filtra y el filtrado se
enfria f acidula ocon 4cido clorhidrico concentrado, Se recoge el s
lido precipitddo ¥y se oristaliza en olclohexano dendo unos cristales . *
de color verde amarillento pilido, 4,5 8, p.f. 130-133%, El produoc-
to se trata con carbon activo gecolorante en metanol y finalmente
se recristaliza en ciclohexano dando &oido N-(3-trifluormetilfenil)
antranilico en forma de oristales de color amarillo pdlido, p.f.
132-133°, oon fusidn paioial ¥y resolidificacidn a 123—124° (vidliog.
p.f, 125% bibliog. p.f, 134-136°)Q

2—{3—Trif1uormefilanilino) bengamida.~ Se callenta a reflujo
durante 18 horas una solucién de dcido N-(3-trifluormetilfenil) an~
tranflioco (197,0 g) en etanol (1 1litro), que contiene &cido sulfdri
oo concentrado (70,0 g). La mayor parte del etanol (800 ml) se eli-
mina por destilacidn, Una soluoidn dei residuo en benceno se lava
dos veoes oon‘soluoién aocuosa de carbonato sddico y finalmente oon
ague, Bl benceno se elimina dejan@o un residuo A,

Una muestra adioional de dcido N-({3-trifiluormetilfenil) antra

nilico (465,0 g) se trata como antes dando un residuo B,
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Los residuos A y B se reunen y destilan, Se recoge la
fracoidn (225,0 g) que hierve a 160-170%/0,1 mm, Esta muesira
cruda de_N-(3-trif1uormqtilfenil) antranilato de etilo no se oz
iaoteriza mis, sino que so utiliza directamente en la siguiente
etaﬁé.

Se satura con amoniace gaseoso una solucidn de N~(3-tpg
fluormetilfenil) antranilato de etiio (225,0 g, 0,73 moles) ¥
metéxido sddico (40,0 g, 0,74 mole.s) en metanol seco (1 litwo).
La megola de reacoién se deja en reposo & la temperatura ambien
te durante 156 horas, Durante este tiemﬁo la mezcla de reaccidn
se vuelve a saturar oon~fToniaoo gaseoso al osbo de 60, 84, 108
¥y 132 horas, . '

La mezola de reaccidén se reduce a sequedad y el residuo

. Be vierte sobre agua con hielo, El producto precipitado se extrae

con oloroformo, La soluoidén en cloroformo se lava primero oon
agua y después se diluye con una mezcla de alcanos inferiores
("Skellysolve B"), El volumen de la solucidén se reduce en un eva
porador rotatorio hasta que ocomienza la cristalizacion del produg
to, El producto recogido, 2~(3-trifluormetilanilino) benzamida
(200,0°g), tiene un p.f. de 125-127°, Parte del produoto se re-
oristallza en metanol aouoso daﬁdo oristales incoloros, p.f, 126,5=
128,5°, |

Anilisiss Caleulado para Cy,Hy,FN.01 C, 60,005 H, 3,96;
N, 10,00, Enoontrados C, 60,323 H, 4,003 N, 9,71,

201 ang~-Ne{ 3=trifluormetilfenil) anilina,~ Se afinde tri-

-1l -
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etilamina (0,72 g, 0,0071 moles) a una solucién de 2~(3-trifluor
metilaniline) bengzamida (1,0 g, 0,00357 moles) en oxicloruro de
féaforo (12 ﬁl). Ia solucién se calienta a reflujo durante 1,25
horas, Bl exceso ds oxicloruro de fésforo se elimina & presidn
reducida, Una éolucién en oloroformo del residuo se vierte sobre
agua ocon hielo. La oapa aouosa se alcaliniza con carbonato poti-
8ico, la capa de cloroformo se separa, se seca sobre sulfato s6--
dico anhidro y despuds se reduce a sequedad en un evaporador ro-
tatorio, El residuo oleoso de oolor naranja oristaliza dejandolo
en reposo. El residuo se extrae exhaustivamente oon "Skellysolve B, *
Se combinan los extracios, se reduce su volQmen y se enfria, El 8
lido oristalino, 2-ciano-N-(3~trifluormetilfenil) anilina (0,65 g),
que se deposita, se reoristaliza dos veces en,"Skgllysglva B" dan-
do cristalesramarillos muy pélidos, p.f. 81-82°,

Analisis: Caloulado para 014H9N2F33 c, 64,12} H, 3,46; N,
19,69. Encontrados C, 63,80; H, 3,543 N, 10,87.

2-(5-Tetrazolil )-N-(3-trifluormetilfenil) anilina,- Se afia=

de sobre una solucién de 2-0iano=Nw-(3-trifluormetilfenil) anilina

(1,0 g,.0,00382 moles) en dimetilformamida (8,0 ml), azida sbdica
(0,33 g, 0,00508 moles) y cloruro aménico (0,265 g, 0,00495 moles).
La mezola de reaccidn se calienta ooa agitacidn a 120° durante 16
horas, ﬁa dimetilformamida se separa en un evaporador rotatorio, El
residuo se irata con agua fria y la mezola resultante se filtra, Bl
filtrado se acidula con &oido olorhidrico concentrado, se recoge el

yrecipitado sdlido y se oristaliza en etanol acuoso dando oristales

g

-12 -
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de color blanco suoio (0,5 g). El producto se recristaliza dos ve-

ces en etanol acuoso dando oristales inooloros, p.f, 205-207°,

"Anflisiss Caloulado para C, 4H10N5F3x c, 55,073 H, 3,30; N,

22,94, Encontrados C, 55,30 H, 3,253 N, 22,92,

rante 1,5 horas uns mezcla de 2,3-dimetilanilina (600,0 g, 4,98 moles),

Ejemplo 2

CH 3

CH'_-5

Acido N-(2,3~xi111) antranilico.- Se calienta a reflujo du-

dcido o-olorobenzoico (100,0 g, 0,64 moles), carbonato potdsioo anhi-

dro (132,0 g, 0,955 moles) y éxido odprico (3,5 £)e la mezola se en=

fris y filtra, El sSlido recogido se lava bien con "Skellysolve B',

Una solucidén del sdélido en agua hirviendo se trata con carbén activo

decolorante, La solucién se filtra, se enfria y acidula con &cide

clorhidrioo concentrado, El &cido N-(2,3-xi1il) antranilico se cristg

1iza en metanol dando agujas de ocolor blanco sucio (105,6 g), ».f.
225-228° (desc,) (bibliog, p.f. 230-231°; bibliog. p.f. 229-230°).

N—§2l txilill antranilato de metilo.— Se afiade &cido sulfliri-

oo concentrado (50,0 g) a una suspensién de &oido N-(2,3-xilil) antra

\

-13 -
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- nflico (105,6 g) en metanol seco (1 litro), La suspensién se cam '

lienta a reflujo durante 48 horas, se afiade foido sulférico adi-

oional (20,0 g) y se continua refluyendo durante otras 24 horas

més. El metanol seo separa a presiodn reducida, El residuo sélido

g8 reparte entre éter y solucién acuosa de oarbonato potésico., Se

separa la oapa etérea, se lava con agua y se seca sobre sulfato

sddico anhidro, Por eliminacién del éter se obtiense N-(2,3 xilil)

antranilato de metilo en forms de sélido de color pirpura (89,3 g),

p. Lo 87-980. Parte del producto se recristaliza dos veoces en "Ske-

- 1lysolve B" y finalmente en metanol dando cristales incoloros,

P. b4 [] 97“‘9900

Andlisiss Caloulado para 016H17N02: C, 75,273 H, 6,713 W,

5,49, Encontrades C, 75,59; H, 6,983 N, 5,33,

20(2,3=-Dimetilanilino) benzamida.- Se satura con amoniaco

gaseoso una suspensidén de N-(2,3-xi1il) antranilato de metilo

(84,0 g, 0,33 moles, p.,f, del material 87-98°) y metéxide sédico
9 9 § L

(17,8 g, 0,33 moles) en metanol (1,2 litros) y benceno (400 ml)e

La solucidén se deja en reposo & la temperatura ambiente durante 32

dfas, Durante este tiempo la suspensidn se wvuslve a saturar con

amoniasco al oabo de 1, 4, T y 12 dias,

Al oompletarse el tiempo de reaccién, se elimina el meta-

nol y el benceno en un evaporador rotatorio, Una soluoién en oloro—

formo del residuo se lava dos veces con agua, se seca y se reduce a

sequedad, El residuo se.lava bien con "Skellysolve B" dando 2-(2,3~

dimetilanilino) benzamida (34,0 g), ocon p.f. 148-151% Parte del

/

-14 -
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- (50 ml) del residuo se vierte sobre hielo (50,0 g).la ocapa aocuosa

producto se recristsliza dos veces en metanol acuoso dando orista-
les de colar amarillo pilido, p.f. 149,5-151,5°.

Andlisiss Caloulado para'c15H16NéOs c, 74,973 H, 6,713 N,
11,66, Encontrados C, 74,953 H, 6,513 N, 11,90,

2-Clano-N-(2,3-x1111) anilina,- Se afiade trietilamina (4,2
g, 0,0416 moles) a una moluoidn de 2-(2,3-dimetilanilino) benzamida
(5,0 g, 0,0208 moles) en oxicloruro de fésforo (40 ml), La soluoién
se calienta a reflujo durante 2,0 horas, El exceso de oxicloruro de

féasforo se elimina a presidén reducida, Una solusidn en oloroformo

se alcalinliza ocon carbonato sddico, Ambas capas se sepgran, La capa'
aou&aa #so extrae con oloroformo-limpio, Las solucionss en olorofor—
mo combinadas se lavan oon solucién acuosa de ecarbonato sddice se-
guido de agua (dos véces) y se seca sobre sulfato sédioo anhidro, El
oloroformo se separa dejando una cantidad ouantitativa de produoto
oristalino orude, p.f. 129-136°. El producto se recrisializa en meia-
nol acuoso y después en metanol solo (con tratamiento con carbdn ac-
tivo en ambos oasos) dando 2-oiano-N-(2,3-xilil) anilina en forma de
sgujas de color amarillo pilido, p.f. 136-138°% '

Andlisiss Caloulado para 015H14N23 c, 81,05; H, 6,35; N,
12,61, Encontrados C, 80,72; H, 6,29;'N, 12,71,

2-(5-Tetrazolil )=N~(2, 3-xi1il) anilina,~ Se calienta a 125°,
oon agitaoién, durante 18 horas, uns mezola de azida sbdica (0,644 g,
0,00988 moles), cloruro aménico (0,53 &, 0,00988 moles) y 2-ciano-N-
(2,3-xi111) anilina (2,0 g, 0,00898 moles) en dimetilformamida (18 m1).

\

-15 -
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La dimetilformamids se separa en un evaporador rotatorio, EL resi-
duo se trata con egua (40 ml) y la mezola se acidula con dcido
clorhidrico o;ncentrado. Bl sélido resultante sme recoge y crisiall
za an etanol aocuoso, con tratamiento. con carbén activo, dando 2-
(5-tetrazolil)~F-(2,3-xi1i1l) anilina en forma de cristales de co~-
lor amarillo my pilide (2,0 g). El préduoto se recristaliza en eta '
nol acuoso dando agujas inooloras, p.f, 203,5-205,50.
Andlisiss Caloulado para 015 15 5: ¢, 67,90; H, 5,70; N,
26,40, Encontrades G, 68,01; H, 5,72; N, 26,43,
' Ejemplo 3 -

N—0N '
ll l .
N

€1 c1
CH .

ILa 2-(5—tetrazolil)-—N—(2,6-dioioro-3-matilfenil) anilina se

sintetiza por el siguiente caminos .

Tra.nsposicion Hipohalito
CH CO COCH ——
Ao de Fries
6
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4-Hidro§}»2,mgtilgpetofononé.1’2 Se prepara 4~hidroxi~
2-matilacetofenona (100 g) a partir de acetato de m-oresilo -
(250 g) por un método eimilar al desorito en la bibliografia, El

produoto tiene un p.f, de 129-131° (bibliog. ° p.f. 128°),

Acido 3,5-dicloro-4~hidroxi-2-motilbenzoico.,- Se prepara
uha aqluoién de hipoolorito sédioco haoiondo'pasar oloro gaseoso
(252 g, 3,55 moles) por una soluoidn de hidréxido'sédioo (341 g)°
en agua (470 ml) qué' contiene hielo (1950 g). Se afiade 4~hidroxi-~ |
2-metilacetofenona (83 g, 0,533 moles), oon agitaoidén, a la solu
olon de hipoc;lorijto, habiéndose enfrimdo esta dltima oon agua ¥
hielo, Se continua la agitaoidn durante 20 minutos mientras se mgé
tiene la temperatura de la mezola de Teacoidn a 10°, pqspués 60

deja que prosiga la reacoidn exotérmica, manteniendo la Yemperatu

- ra justo pof debajo de 40°, Una veg ocompletada la reaooidn exotér

mica, 1a soluoién se agita durante otros 30 minutos mis a 40°. La

mozola de Teacolén se enfria. a 25°, Se afiade una soluoién do bisul

' fito sédloo (60 g) en agua (200 ml), despuds de 1o oual la soluoién

89 aoiﬁﬁla basta pH 2 oon doido olorhidrico concentrado. El preci-

pitado 8dlido me recoge y oristaliza en otanol souoso dando agujas

inooloras (100 g), p.f. 197-210°,

'Una poreidn del producto (8 g) se reparte entre solucidén

aocuosa de bioarboh&%gwbédioo y oloroformo. La capa aouosa 86 aoidu -

la con doido olorhidrico oonoentiado._El produoto preoipitado se

'k W Rosenmund 'y W. Sohnurr, Ann, 460156 (1928),

2 A, H, Blatt, Organio Reaotions, Volumen 1, R, Adams Editor (New
York: John Wiley and Sons, Ino,, 1942), pégina 354.

-19 -
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recogo y oristaliza.en otanol acuoab déndo 4o0ido 3;5—dioloro-

4-hidroxi~2-motilbenzoico en forma de agujas largas incoloras,

oL, 220-221,5°,

' Apélisis: Caloulado para 08H601203: C, 43,4T; H, 2,T4;

"1, 32,08, Encontrados C, 43,75; H, 2,86; €1, 32,10, .

' 2,6-Dioioro-}:meti1fen013.- Uha‘suspensién de &oido 3,5-
dioloro-4-hidroxi-2-metilbenzoioo (191,6 g, 0,87 moles) en N,N- °
dimetilanilina (422 g) se calienta a 160° hasta que cesa el des-
prendimiento dgrdiéxido de carbono, La‘mezola de reacoidén se oa-
lienta enténoes a,190° durante 0,5 horas, Se aflade cuidadosamente
doido olorhidrico odnoentrado‘(450 ml), oon agitacién, sobre la’
mezcla &e reaccidn enfriada. La solucién resultante se extrae con
6 poroiones (de 200 ml oada una) de éter dietilion, Los extraotos
etéreos.oomﬂinados 8o lavan oon doido olorhidrice 6JN seguido de
agua.yAse seca sobre sulfato sédioo anhidfo.'Por_aéparaoién.del
étor do la soluoién filtrada se obtiene un residuo lfquido que se
destilg. Se recoge Z,é-dioloro~3-metilfenol cov; la fracoidn
(148,6 g) oon punto de ebullicién 103,5-105°/3,9 mn (bibliog,>
pee. 240,5-242,5°/atmoatérioa),

2,4-Dioloroquinagolina,~ A partir de benzoilen urea (110

g), pentacloruro de fésforo y oxicloruro de fésforo, se prepara
: . ., \ .

1)

3 R,C, Huston y P, ‘S, Chen., J, Am, Chem, -Soo., 53¢ 4214
(1933), ' ‘
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2,4—dioloroquihazolina4 (57,2 g). El producto (agujas amarillo-
anaranjadas) tiene un p.f, do 116-118° (vibliog.* p.2, 120°).

2,4-bis=(2,6-d101oro~3-motilfonoxi) quinazolina,- Una so

lucién de 2,6~-dicloro-3~metilfencl (97,8 g, 0,552 moles) en dime-
tilformamida (150 ml) se aflade lentamente sobre una suspensién agie
tada de hidruro sédico (22,6 g de una dispersién ol 58,6 % de hi-
druro s6dico. en aceite mineral, 0,552 moles de hidruro sédico) en
dimetilformamida (100 ml), Cuando cesa el desprendimiento de hi-
drégeno, la soluoidén resultante se oalienta a 100°, A esta solucién
se le afiade ﬁna soluocién de 2,4-dicloroguinazolina (55,0 g, 0,276 . °
moles) en dimetilformamida (275 ml), Le mezola de reacoién se oa-
lienta a 144o durante 18 horas,

Ila dimetilformamida se elimina en un evaporador rotatorio,
El residuo se exirae oon benceno oaliente, El extracto benzénico
(A) y el residuo (B) se tratan entonces separadamente,

El extraoto bencénico (A) se reduce de volumen hasta que se

separa un material sélido. Los oristales (61,2 g), de color amari-

‘1lo miy pdlido, p.f, 196,5-200%, se recogen por filtracién, EL f£il

trado 8e reduce a sequedad en un evaporador rotatorio y el residuo
gomoso negro se cromatografia en benoceno sobre éxide de aluminio
(Merck) (450 g).Del eluato benoénico se Tecupera un producto crista-

lino amarillo (22,9 g), pofy 180—190°, que %iene un espeotro infrarro

N

4 X, A Lange, W, E. Roush y H, J, Asbeok, J, Am, Chem, Soo., 521

- 3696 (1930), -

\ o -2 -
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jo 1d8ntico el del produoto con p. f, 196,5-200°,

Bl residuo (B) se reparte entre Bloroformo y agua, la oa~
pa de cloroformo se seod y se reduce & sequedad, El residuo 8611
do 8o recriétaliza en "Skellysolve BY dando un producto incoloro
(9,6 g), .. 198 4-501,5°, con un espectro infrarrojo idéntico
al del produsto con p.f. 196, 5-200 R /

El rendimiento total de 2,4-bia-(2,6-dioloro—3—metilfenoxi)
quinazolina oristalizada una vez es de 93,7 &.

Una poroién del producto con p.f. 198,4-201,5° 80 reoris-
taliza dos veces en "Skellysolve B" dando oristales incoloros, D,
£, 199—201 .

1, 3—Bis~(2 G-dioloro-zmmetilfenilz—z,g-guinazolindiona.-

Una suspensidén de 2,4-bis-(2,6~dioloro-3-metilfenoxi) quinazolina

(10 g) en aceite mineral (25 m) se calienta a 345-350° durante
130 minutos, bajo atmisfera de nitrégenos. Se afiande "Skellysolve
B" (100 ml) sobre la mezola de reacoidén enfriada que despuds.se
filtra., El 881ido recogido se extrae durante 17 horas ocon FSkellyh
golve B"™ utilizando un extractor Soxhlets El extracto se reduce a
seqedad dando un sdlido de color naranja (4,0 g).Los espectrosine-

frarrojosdel material extraido y del residuo (3,5 g) en el extrac-

5 A, W, Chapman, J, Chem, Sov., 569 (1929).
Chapman describe una sintesis general de difenilaminas mediante
la siguiente transposicidn intramoleoulaxrs

— Ar, =X 3~
3 1=y -0 -Any
2 Ary

Avy - YNe ? - Ar
0Ar

-0 o
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tor Soxhlet son idéntices, Bl material extraido se reoristaliza
dos veces en acetonitrilo, oon tratamiento con carbon aotivo de-
colorante, d}mdo 1,3~bis~(2,6~dicloro-3-me tilfenil )-2,4-quinazolin-
diona en forma de oristales de oolor amarillo pélido, p.f. 272-274°,

‘Anflisiss Caloulado para CpqH, 401, M,0,. 1/2 [02H3NJ : O,
55,173 H, 3,123 €1, 28,33; N, 7,00, Enoontrados G, 55,43; H, 3,03;
1, 28,303 N, 6,94.

Acido N-(2,6~dicloro—3}-metilfenil) antranilico.- Se calien-
ta a reflujo durante dos horas una suspensién de 1,3-bis-(2,6-diolo
ro-3-metilfenil )-2,4—quinazolindiona (47,4 g, 0,0988 moles) en eti .*
lenglicol (298 ml) y agua (48 ml) oonteniendo hidréxide potasico
(48 g). Se afiade una soluoién de hidréxido potédsico (40 g) en agua
(40 ml). y etilenglicol (240 ml) y se continua oalentax:tdo durante
1 hora mis, Ia mezola de Treaooldn se doja en rTeposo a 25° duran‘;e :
1‘f horas, después de lo oual la mezola se oalienta de nuevo a reflu-
jo durante 1 hora. En oste momento se afiade una solucidén de hidrdxi
do potdsico (20 g) en agua (20 m1) Yy etilengliool (120 m1) y se con
tinua calentando durante 2 horas mis, habiéndose completado la disolu
oidén para entonoes, Durante este iltimo periodo se deja escapar algo
del agua de la mezola de reacoidn,

A 1a solucién enfrisda se afiade agua (1 litro), La solucién
gse filtra y el filtrado se acidula.a pH 2 oon dcido olorhidrico ocon
centrado, El sblido preoipitado se recoge y oristaliza en etanol al
95 % dando sgujes de color emarillo plido (24,4 g), p.fs 252-254%

Parte del producto ‘se recristaliza en etanol al 95 %, 001.1 tratamiento

-23 -



-10

15

20

25

con oarbén activo, dando dcido N;(Z,6-dicloro-3-met11fenil) an

tranilico en forma de agujas amarillas, p,.f. 256—256,50.
Andlisiss Caloulado para CyH,,CL.N0,1 G, 56,775 K, 3,75;

c1, 23,943 X, 4,73, Encontrados C, 56,81; H, 3,77; Cl, 23,59; W,

4,75.
2-.(2,6-Dicloro-3-metilaniling) benzamida,- Se calienta a

unos 55° durante 20 minutos una suspensién de doido N-(2,6-dicloro-
3-metilfenil) antranilioo (16,7 g, 0,0564 moles) en cloruro de tig
nilo (100 ml), Ia solucién se calienta entonces a reflujo durante
10 minutos, Bl exoceso de cloruro de tionilo se separa por desiila- ‘
oién a presién reduoida, se afiade benceno (100 ml) y la mezcla se
reduce de nuevo a sequedad, Sobre el residuo enfriado (0°) se afia~-
de soluoién acuosa ooncentrada de hidrdxido aménico (300 ml) en-
friada con hielo, La mezola se agita a 0° durante 1,5 horas, des-
pués a 25° duiante 4 horas, Se recoge el producto sélido (16,5 g)
que tiens un p.f, de 171~174,5°, Una poroién de la amida oruda se
rooristaliza dos veces en acetonitrilo aocuoso y una vez en metanol
acuoso, Una soluoidén de este producto en ¢loruro de metileno se la
va con solucidn acuosa de carbonato potasico, Se separa el cloruro
de ﬁptileno ¥ se reoristaliza el residuo dos veces en etanol acuo-
8o dando 2-(2,6-dicloro-3-metilanilino) benzamida en forma de agu=-
Jas de.color castafio olaro, p.f. 178—179°.

2-Ciano=N-(2,6-dicloro—3-metilfenil) anilina.- Se afiade

trietilamina (9,63 g, 0,0950 moles) sobre una suspensién enfriada

(8guaphielo) de.Z-(2,6-dioloro-3~metilanilino) benzamida (14 gy

-24 -
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0,0475 moles) en oxicloruro de fésforo (100 ml), La mezcla se ca=~
lienta a ref;ujo dg;ante 0,5 horas, Bl exceso de oxioloruro de
féaforo se elimina a presidén reducida. Una soluoidn en oloroformo
del residuo se lava bien con soluoidn aouosa de carbonato potasico
y despuds con agua. La soluoidn se seca sobre sulfato sddico anhi-
dro y se elimina el cloroformo, El residuo castafio oscuro se extrae
exhaustivamente ocon "Skellysolve B" hirviendo, Los exiracios en
"Skellysolve B" oombinados se reducen de volumen y se enfrian, Una
poreidn (10,5 g) del sélido cristalino que se deposita 8o roeorista
liza dos veoces en "Skellysolve B" dando 2~cianowN-(2,6~dicloro-3-
metilfenil) anilina en forma de agujas de coler amarillo pilido,
.. 132-134°,

Andlisiss Caloulado para 014310012N2:~ C, 60,67; H, 3,64;
C1, 25,593 N, 10:11. Encontrados C, 60,69; H, 3,82; C1, 25,21; X,
10,25,

2-(5-Tetrazolil)-N-(2,6~dicloro=3~metilfenil) anilina,- Se

oalienta, con agitacién, a wnos 127° durante 17 horas, una mezocla

de 2-ciano-N—(2,6-dicloro-3-metilfenil) anilina (9 g, 0,0325 moles),
azida sédica (2,535 g, 0,0390 moles) y oloruro aménico (2,085 g,
0,0390 m;ies) on dimetilformamids (65 ml), La dimetilformamida se
separa en un evaporador rotatorio, Ei residuo se suspende en agua
fria (300 ml) que se acidula hasta pH 2 oon dcido olorhidrico concen
trado, E1 producto sdlido se réooge Yy oristalizs en metanol a0u0so
(oon tratamiento oon carbon activo) dando 2-(5-tetrazolil)-N-(2,6-

dicloro-3-metilfenil) anilina en forma de agujas amarillas (8,6 g).

- 25 -
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El producto se recristaliza en metanol acuoso dando agujas ama—
rillas, p,f, 207-208,5° (deso.).

Andlisiss Caloulado para 014311012N53 ¢, 52,52; H, 3,46;
C1, 22,15; N, 21,88. Encontrados C, 52,603 H, 3,73; C1, 22,38; N,
21,88, :

Ejemplo 4

Por sustitucién de la-3-trifluormetilanilina em el prooedi~
miento del Ejemplo 1 por un peso equimolecular dé 2,6-dicloro-3~
trifluormetilanilina,
2,3, 6-trimetilanilina,
3-nitroanilina,
2«0lcoro-3-metilanilina, '
3-cloro~2-metilanilina,
6-0loro=-2, 3~dimetilanilina y
3~trifluormetoxianilina, respectivamente, se obtiene
2 (5=totrazolil)~N-(2,6~dicloro-3~trifluormetilfenil) anilina,
2-(5-tetrazolil)-N-(2,3,6-trimetilfenil) anilina,
2-(5~tetrazolil )-N-(3-nitrofenil) anilina,
2-(5~tetrazolil )-N—(2~0loro~3-metilfenil) anilina,
2-(5~tetrazoliT)-Na({ 3=cloro-2-metilfenil) anilina,
2-(5-totrazolil)-N-(6=cloro—2, -dinetilfenil) aniline y
2—(5-tetrazolil)}NL(3—trif1uormétoxifenil) anilina, respectivamente,

Ejemplo 5
Por sustituoién de la 3=-trifluormetilanilina en el procedi-

miento del Ejemplo 1 por un peso equimolecular de

-6 ~
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2!,6'=dicloro~=3!=trifluormetilbenzanilida,
21, 61-dibromo~3'~trifiuormetilbenzanilida,

2',31,6'=trimetilbenzanilida,

" 6'mcloro-2',3'=dimetilbenzanilida y

6'=bromo-2',3'-dimetilbenzanilida, respeciivamente, por conver

8idn de los ocorreapondientes oloruros de bencimidoilo por reac—
oién con exceso de pentacloruro de fésforo a unos 80-115°C, o8

decir, de acuerdo con la ﬁ#tente estadounidense 3,138,636, Ha-

ciendo reaccionar el oloruro de benoclmidoilo ocon salicilato de

metilo y otdéxido sédioco en éter seco se obtiene un imido-éster

crudo que se aisle y calienta en atmbsfera de nitrdgeno a 225-

245° durante 90 minutos dando el éster metilico del derivado

N~benzoilo del 20ido antranfilico deseado, Calentando este proe

_ ducto a 75—15006 en soluoién acuosa de hidréxido sédico (a la

que puede afiadirae etanol para aumentar su solubilidad) durante
varias horas, seguido de acidulacidn, se obtiene el doido antrg
nilico deseado. |
Ejemplo T

Por sustitucién del 2,6-dicloro-3-metilfenol en el pro=
cedimiento del Ejehplo 3 por un peso equimolecular de
2,6~dicloro=3-trifluormetilfencl, '
2,6-dibromo=3~trifluormetilfencl,
2,3,6-trimetilfencl, |
6gcloro-2,3-diyetilfenol y

6-bromo~2, 3-dimetilfenol, respectivamente, se obtiene

-27 -
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2-(5-tetrazolil)-N-(2,6-dicloro-3-trifluornetilfenil) anilina,

2-(5-tetrazolil)-N—(2,6-dibromo—3—trif1uormetilfenil) anilina,

2~(5-tetrazolil)~N-(2,3,6-trimetilfenil) anilina,
2-(5~tetrazolil )-N~(6-cloro~2,3~dimetilfenil) anilina y
2—(5;¢et:azolil)~N—(6-bromo-é,3—dimet11fenil) anilina, respecti
ﬁamente.

En resumen,.la Patente de quencién que ss solicita de-

bera recaer ‘sobre las siguientes:

-~ 28 -



RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de ocompuestos aci

dioos de formla

N—0X
_ |
V et
} H
NN
H

B3 R?
RI

donde R1 representa cloro, bromo, yodo, fldor, trifluor metilo,
triflﬁor metoxi, trifluor metiltio, alquilo (inferior), alcoxi
(inferior), nitro, metilsulfonilo, dialquil(inferior)amino o al
quil(inferior)tio y e ¥ R3 representan cada uno hidrégeno, olo
ro, bromo, yodo, flior, trifivormetilo, t:ifluormefoxi, trifluor
metiltio, alquilo (inferior), alooxi (inferior), nitro, metilsul
fonilo, dislquil(inferior)amino o alquil(inferior)iio, pero R
solamente es hidrdégeno ouando R3-es también hidrdgeno; y sales
no t6xicas, farmacoldgicamente aceptables, de los mismosj ouy6

procedimiento oqnsiste en hacer rescoionar un nitrilo de férmula

N
-
X NH
R R
2

-29 -
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donde Rﬁ, Rz, Y B3 tienen el significado indicado anteriormente,

.oon por lo menos un peso equimolecular de uns azida, en un medio

liquido a unb temperatura superior a la ambiente,

2, Un procedimiento segin la Reivindicaocidn 1, en el
cual la azida es azida sddica, gzida potdsioca, azida de litio,
azida de aluminio, azida amdnica, azida de tetrametilamonio o
dcido hidrazoioco,

3, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindica-
ciones 1-2, en el oual se utiliza un dcido de lewis como catali-
zador, ’ ‘ K

4, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindioca-
ciones 1-3, en el cual se hace reaccionar 2-giano~N-(3-trifluor
motilfenil) anilina oon una azida para producir 2-(5-tetrazolil)~
N-(3-trifluornetilfenil) anilina,

5e Un'prooedimiento segin cualquiera de las Redivindicacip:
nes 1-3, en el cual se hace reacoionar 2-ciano=-N-(2,3-xilil) ani-
lins con una azida para producir 2-(5-tetrazolil)-N-(2,3-xilil)
anilina,

6. Un procedimiento segin cualéuiera de las Reivindicacig
nes 1-3, en el ocual se hace reaccionar 2-ciano=N-(2,6-di0lorom=3=
metilfenil) anilina oon una azida para producir 2-(5=tetrazolil)-
N-(2,6-dicloro~3=metilfenil) anilina.

‘ 7. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindicaciones
1-3, en ol cual se hace reaccionar 2-oiano-N-(3-clorofenil) anilina

oon una agida pars dar 2~(5-tetrazolil )eN-( 3=0lorofenil) enilina,

- 30 -
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8., Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que ha de
recaer la Patente de Invencidn que se solicita: " UN PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS ACIDICOS.,"

Todo comforme se describe y reivindica en la presente

Memoria descriptiva que consta de treinta y una piginas mecanografia-

das,
Madrid, 11 de Abril de 1966

BERNARDO UNGRTA
p.p.

(Pdo, Juan

-3 -
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