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solicitada en Espafla e.> favor de PIERRE FABRE S.A., de nacio
nalidad francesa, domiciliada en 125, rue de la Faisanderie,

5e 75 Paris 16, Francia, por "Procedimiento de preparacién de
derivados del 4cido antranilico", con prioridad de la solici

tud francesa 77 22 899 de fecha 26 Julio 1977, = === = = =

“ ~

MEMORIA DESCRIPTIVA

]

-

la presente invencién se refiere a un nuevo deriva

10. | do del dcido antranflico y su procedimiento de preparacién.

P Y

| M&s particularmente, la invencidén se refiere a wn
AR

d;erivak;o de £6rmulas = = = = = = = = = = = = »-.....T..........'.'

oG .
i—o—cnz-cnon—cnaorr :

:

el antraﬁila.to de ¢~glicerilo y sus sales, en particular sus

halégenohidratos, que son dtiles particularmente como inter-
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medios de sintesis para preparar medicamentos. - T - - - -

Segin la presente invencién, este nuevo derivado
puefe obtenerse por condensacién del glicerol sobre el anhi-

drido isatoico segin el esquena de reaccién siguiente: - « -
7 2
@ + Gi,~CHOH~CH, —> /
gH OH ﬁ-OCHz—CHOH-CHZOH + CO
0

La condensacién precedente se realiza, prefs=rente-
mente, en presencia de un catalizador de condensacidn, en
particular una base, que puede ser mineral, como por ejemplo

un hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo, u orgsnica,

como por ejemplo la trietilamina. Se utiliza, preferentemen—

te, como catalizador de condensacién la 508a. = = = = = - -
| -

g ;

| La temperatura y la presién de la reaccidn'ho son

pardmetros muy criticos, sin embargo, teniendo en cuenta en

particular el desprendimiento gaseoso que se produce, es in-
tergsante eliminar el gas formado por bombeo en continuo, y

calentar la mezcla de reaccién bastante lentamente ¥y mante-

ner algin tiempo, como por ejemplo 1 hora, la mezola de reac

oidn a una temperatura comprendida entre 60 y 9090. - -

B
'

La reaccién se conduce, preferentemente, en presen

cia de un exceso molar de glicerol que sirve de solvente y

2
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mejora el rendimiento de la reaccién, pudiendo estar compren

dido este exceso, por ejemplo, entre 2/1 y 20/1 con respecto

En este procedimiento no es necesario utilizar wn
glicerol anhidro, puesto que un pequeiio contenido en agua no’

modifica los rendimientos de la reaccibn,. = « = = = = « = =

El procedimiento segin la invencién permite obte-—
r;xer el antranilato de o~glicerilo en solucién en el glice-

ifol que puede ser utilizado tal cual en otras efapas de reag

t
e PRI
clén'---——----—------------,’-}7-~--n-
T

{

B

~a

Pero, desde luego, se puede separar el producto
bruto por uno de los numerosos procedimientos conocidos en
la industria quimica. Se puede también purificar el producto

bruto por cristalizacién del clorhidrato, = « = -im o - .-

-

El entranilato de ol-glicerilo es um préau&:to ine-
termedio Gtil en la sintesis de derivados de tipo _@-‘-éZ'-—cag_
boxifenilamino)=-7-cloroquinoleina o glafenina que" o3 wn com

puesto antdlgico conocido. -------.-........_........_.’.‘

En efecto, por reaccidén del compuesto de la inven-
¢ién sobre la 4,7-dicloroquinoleina en medio clorhfdrico en
caliente y despuds neutralizacién, se obtiene la glafenina

como se describe en la patente presentada el 26 Julio 1977 a

nombre del solicitante, = = = « « = v m e c m m m - - - -
I,
)
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Este procedimiento de preparacién de la’glafenina

presenta la ventaja de no utilizar mds que productos amplia-

mente accesibles en el comercio y poco costos08, = = = = = =

As{, el anhf{drido isatoico que conoce un desarro-
1lo industrial como intermedio de sintesis en la industria
de los colorantes, puede, gracias a nuevos procedimientos de
sintesis, obtenerse a precios muy inferiores a los precios
del dcido antranilico que constituye el producto de base en

las sintesis conocidas de la glafening, = = = = = = = = = =
|

!

Ademés, este procedimiento de afntesis éérﬁite in-
crementar notablemente los rendimientos de glafenlﬁé'con reg
|
pecto a los procedimientos conocidos, particularmernte limi-

tando el ndmero de las etapas de reaccibfie = = = = = = = = =

A tf{tulo de ejemplo no limitativo, se describe, a

continuacién, una sintesis de compuestos segin la, invencién.

EJEHMPLO 1

Preparacién del antranilato de w~-glicerilo en solu
cifn en glicerol

En un reactor de 100 1 se introducen 29;3 kg de
glicerol (321 moles), se adicionan 157 g de sosa en pagti-

1las (3,9 moles) y después 5,1 kg de anhfdrido isatoico (31

-
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Se calienta lentamente, el gas carbénico que se deg
prende es aspirado por una bomba cuyo caudal es de 10 m%/ho- '
ra; la mezcla de reaccién se mantiene aproximadamente 1 hora
entre 60 y 909C. En este estado el rendimiento es cuantitati
vo en antranilato de o-glicerilo en solucién con el glice-
rol; este derivado puede ser utilizado directamente para con

:'densa.r el grupo amino con unos halogenuros de alcoilos mévi-
! i

'les POT ejemplo, = == = = = = « = = - - - - .~ -

EJENPLO 2

Preparacién del clorhidrato de sntranilate de gli-
cerilo L

La solucién obtenida en el gjemplo 1 es tratada ra
ra eliminar el glicerol en exceso, el residuo de reéccién es
diluido en acetato de etilo y después clorhidratado, o bien
por barboteo de &cido clorhfdrico gaseoso, o bieﬁ'ﬁé% adi-

¢cién de etanol saturado de dcido eclorhfdrico. = el m .-

x
-
- en

El clorhidrato de.entranilato de glicerilc es erig

'talizado después de concentracién de los disolventes y adi-

ciéndeme‘bilal.---------------'----........ .

Se recupera as{ con un rendimiento de 80% aproxima

damente el compuesto cristalizado de férmula: = = = = « = -

A}

+

©: NH3 cl

i :
0 ;
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Férmula bruta: C1OH1401N04
Masa molecular:  247,6
Punto de fusidn: 14092C

Cromatografi{a en capa delgada

soporte : sflice Merck F 254

solvente : acetato de etilo

revelado ¢ lidmpara de UV o0 vapores de yodo
RE : 0,41

Espectrografia infrarroja :

Aparato Perkin-Elmer modelo 257

Pagtilla de KBr

! Voo (éBter) a 1695 em™]

Vog & 3400 em™] _ !

Bandas de salificacién 2500 & 2900 cm™ |

Caracteristicas del antranilato de glicerilo

Férmulasz

0 -

Producto aceitoso, ligeramente amarillento

ﬁ-OCH2~CHOH~CH20H i
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Espectro infrarrojo efectuado entre ldminas de NaCl :
| Yog ¥ DNH entre 3300 y 3500 cm” ' ‘
‘ )oy (aromiticos) a 3040 - 3060 y 3080 cm™"

V=g centrado a 1700 cm”1r

DC=C (aromiticos) a 1590 y 1620 cn T,

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
¥y propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen. = = = = = = = = w = =
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| "REIVINDICAGCIONES

1.~ Procedimiento de preparacién de derivados dsl
dcido antranflico, y mfs particularmente de un compuesto de

FEXMULAZ = = = = = = = = = — - - ——— . ——-——

| |

|

: ,NH2 :
Il

0

en solucién en glicerol, caracterizado porque se condensa el

glicerol sobre el anhfdrido isatoico de férmula: = ~ = = = -

en presencia de un catalizador de condensacién utilizando un-

exceso molar de glicerol con respecto al anhidrido isatoico.

]
E '~ 2.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1, carag
terizado porque el catalizador de condensacién es una base

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac

terizado porque el catalizador de condensacién es un hidréxi

1
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do de metal alcalino o alcalinotérret. = = = = = = =« = ---

’

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, carag
!

?erizado porque-el catalizador de condensacién es s0sa. = -
i : ) g

5.~ Procedimiento segin cualquiera ée las reivindi
caciones 1 a 4, caracterizado porque el exceso molar de gli-
cerol con respecto al anhidrldo isatoico estd comprendido en
tre 2/1 Yy 20/1s = = = = o ¢ s m m m c mm - - -

i
'

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones ante-~
riores, caracterizado porque el derivado obténidoCSehhtiliza
como intermedio en la sintesis de la glafenina por accldn de

este compuesto sobre la 4, 7-d1cloroqu1nole1na - ---

[ Te= WEROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DEL
ACIDO ANTRANILICOM. = = = = = = = = = = = = = = -'.;, -
| f

Todo ello conforme sekdescribe y reivinﬁica en la
presente memoria que consta de nueve hojas, foliadqé;y meca-~

nografiadas por una sola de sus caras.

o on 'm 16"’3
Ju AJ‘,_L,s., 3 w lae f

proce b CURELE SUNO;
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