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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE aflos

solicitada en Espafia s favor de PIERRE FABRE S.A., de nacio~

nalidad francesa, domiciliada en 125 rue de la Faisanderie;
5¢ 75 Paris 16, Francia, por “Procedimiento de preparacién del

alfa~monoglicérido de 4(2'~carboxifenilamino)-~7~cloro~quing

leina", con prioridad de la solicitud francesa 77 22 900 de
fecha26Juli°1977.--" ~~~~~~~ -—--0-0----

MEMORIA DESCRIPTIVA

104 1a presente invencién se refiere a wn nuevo proce=-

dimiento de preparacién del alfa-monoglicérido de la 4(2'~

carboxifenilamino)-7-cloro~quinoleina de fdrxnulaz_; '-_- - -
NE ¢
6 x

-

cl 78

Este compuesto quimico es conocido por sus propieda
des antdlgicas; se utiliza como principio activo en numero-

15. sas especialidades farmacéuticas. Esta molécula serd mencio~
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10.

nada, a continuacién, por su deneminacién comfn internacio-

nal%g’lafanin&-----—--—- ------- - e e am =

Los procedimientos de sintesis de la técnica ante~-

1) EL método de A. ALLAIS y G. ROUSSEAU (ROUSSEL UCLAF)
descrito en la patente belga n® 636 381:

la glafenina (I) se prepara por condensacidn en me
dio clorhidrico de la dicloro-4,7-quinoleina (II) con el an-
tranilato de metilo (III), este éatér netflico intermedio es
a continuacién transesterificado por el aceténido de gliceri
lo (V) y finalmente la hidrélisis £cida del compm;.sfc‘: (v1)
conduce a la glafenina (I) segin el esquema de reactiln: - -
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2) El procedimiento descrito en la patente francesa n®

1421 229

Procedimiento en el cual se esterifica el cloruro
del 4cido o-nitrobenzoico por el aceténido de glicez::].o; sien
5 do el prodﬁcto obtenido, después de reduccién del‘_gn:.po ni-
tro, condensado con la 4,7-dicloro-quinoleina; se ﬂbﬁt,iene

as{ w compuesto que, por hidrélisis é4cida, proporc;ona la

glafenina segin el esquema: = = = = - = ~ ~ ~mmmme--
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3) El método de MIIDNER PAVAO y MIHALIC MLADEN Jescrito
en la patente alemana n? 2 251 646

Se condensa el orto-cloro-benzoato de glicerilo so

bre la 4-aniho=7=cloro~quinoleing: = = = « = w = = w = = -
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Estos procedimientos presentan todos numerosos in-
convenientes puesto que, © biep utilizan productos de parti-
da costosos dado que son delicados de sintetizar, o bien mul
tiplican las etapas de reaccién y, por ello, aumenian el cos

5 te del procedimiento disminuyendo al mismo tiempo el rendi-

miento.— ..... - e as em v s e - e e W N G A WM G W W W e

la presente invencién se refiere a un procedimien-
to muy simple que permite preparar la glafenina en condicio-
nes muy econdmicas. Para ello, se prepara la glafenina por

10. condensacién del antranilato de glicerilo de férmulas - - -

OH ~.

== 9

sobre la 4,7-dicloro-quinoleina: = = = = = « = = e — -

cl

Y

Esta condensacidén se conduce preferentemente en me

Se opera preferentemente a una temperatura compren
15 dida entre 60 y 909C y en general a 802C durante un tiempo

del orden de 30 minutos o UNE hOTBe = = = = = = = = = = = =
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10.

15.

La glafenina obtenida se separa del medio de reac
cién por procedimientos conocidos, se puede en pariicular

precipitarla por neutralizacién del medio de reaccifn. - - -

Ia glafeninag bruta obtenida pue@e ser purificada,
por ejemplo, por recristalizacién en um solvente o mezcla de

solventes orgdnicos tal como la meszcla cloroformo-etandl. -

El antranilato de glicerilo se prepara preferente—
mente por condensacién del glicerol sobre el anhidrido isa-~

toico en medio bésico como agente de condensacifn. = = = - -

B, 0 o _,
5 + HO-CH -cn-cn — -
. 2 2

0 ' OHA

Este procedimiento se describe en la patente fran-

cesa presentada el 26'julio 1977 a nombre del solicitvante. -

Este procedimiento es conducido prefererntemente
utilizando un exceso de glicerol como solvente, sme obtiene
por tanto el antranilato de glicerilo en solucién en el gli
cerol y esta solucién puede ser utilizada en el procedimien
to segin la presente invencién sin tener que aislar el an-
tranilato, 1lo que mejora aln el rendimiento global del pro=-

Cedim:i.ento.----——-——--—-—-—---—_----n-

Eate procedimiento de preparacidn de la glafenina
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presenta la ventaja de no utiligar més que productos amplia-

mente accesibles en el comercio ¥ poco costoS0Bs = « = = = =

Asf, el anhfdrido isatoico que ha conocido wn desg

.rrollo industrial como intermedio de sintesis en la indus-

trie de los colorantes, puede, gracias a nuevos procedimien-
tos 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 glafenina, = = = - = -

' Ademds, este procedimiento de sintesis permite in-
crementar notablemente los reﬁdimientos en glafenina con resg
recto a los procedimientos conocidos, particularménfe'limi-

-

tando el nfmero de las etapas de reaccibn, = = = = = =~ = = =

El ejemplo siguiente estd destinado a ilustrar el
modo de realizacién preferido del procedimiento segﬁn la pre

EJEMPLO

Preparacién del alfa-monoglicérido de la 4(2'-carboxi-
fenilamino)-7-cloro—quinoleina (glafenina)

En un reactor de 100 1 se introducen 29,3 kg de
glicerol (321 moles) y se adicionan 157 g de sosa en pasti~.

llas (3,9 moles) y después 5,1 kg de anhidrido isatoico

(311![0138).- ----- e e ar wn s eE A e MR S B e W G A e ae e
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Se calienta lentamente, el gas carbénico formado
g8 aspirado por medio de una bomba cuye caudal es de 10 m3/
hora; la temﬁeratura se mantiene aproximadamente 1 hora en-

tre 60}’90901» ------------ “ e en ew W wm em em e e e

En esta fase se obtiene una solucién de antranila

to de alfa=-glicerilo en el glicerols = = = = = = = = = - - -

A esta solucién se adicionan 66,35 1 de 4cido
clorhidrico 0,5 N y 5,2 kg de 4,7-dicloro-quinoleina recris-
talizada, la temperatura es llevada de nuevo a los alrededo-

res de 802C durante 40 minutos aproximadamente. —.- - ---

4
A

El medio de reaccién es a continuacién é;stj’z‘iiado a
202C y transvasado a una cuba de 200 1 en la cual éﬁ tratado
lentamente por 60 1 de una solucién acuosa de sosa;'N“y des-~
pués la neutralizacién es 'bermina.da. por adicidén de i:icérboné

0 de B0Ai0. = = = = = = = = = =~ = = - T

La glafenina precipita lentamente, la megc;la de
reaccién es enviada por medio de wna bomba DELASCO-a.una es-

curridora. El 86lido as{ recuperado es puesto de nuevo en

Buspensiénen1oolde 88113»- ————————— “.-r“‘.““-

La purificacién se efectia por retorno a wme solu-
cién de clorhidrato de glafenina y reprecipitacién de la
glafenina base operando de la forma siguiente: a la suspen-

8ifn acuosa se adicionan 2830 cm> de HCl de demsidad 1,18,
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el clorhidrato formado se disuelve, se filtra sobre Filtro
monodisco, se le afiade sosa N y después se termina la neutrz

lizacién con una solucién de bicarbonato de 800ios = = = = =«

El precipitado es separado como anteriormente por
escurridos 15. glafenina bruta si obtenida, tiene, después de

secado, wn punto de fusidén de 16320 = = = =« = @ = = = = = «

Una recristalizacién em 100 1 del cloroforme y 4 1

de etanol a 95%C permite wna purificacidén complementaria. -

Despuds de secado en estufa bajo vacio la glafeni-
na se obtienéd con wn rendimiento que varia, segﬁnii’bs casos,
de 65 a 75% con respecto a la 4,7-dicloro-qui.noleina‘con m

punto de fusién instantdneo al bloque Kofler de 169-1702C. -
Caracterfsticas de la glafenina as{ obtenida: - -

Férmula bruta: 019H1761N204. -
Mass moleculars 372,8.

El andlisis elemental est& de acuerdo con las nor-

mas tradicionalmente exXigidag: = « = =~ = = “ 0 c - - - -

El contenido reszidual de cloroformo es inferior a

1-000ppm.-—--------.....-—--—.-......--..-..

Cromatografia en capa delgadas
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-~ soporte: aflice Merck F 254

«~ revelador: limpara de ultravioleta o vapo-
res de yodo

- golvente:
5e a) acetato de etilo, Rf & 0,4

b) butanol-fcido acético-agua, 6/2/2/,
RE = 0’660 . .

Espectrografia infrarroja:

Aparato Perkin Elmer modelo 177
10. Pastilla KBr

Bandas de absorcién caracteristicas:

Yoo (éster) a 1680 em!

1y, -(aromdticos) 1580 y 1620 cn™'
nyoy ¥ nyyy banda amplia entre 3100 y 3500 em™?,

15, . Eate espectro es superponible alnde un éui:éhtico

- a
-
-

A los efectos consiguieutes gse declaran de novedad
¥ propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nfa, las reivindicaciones que siguele. = = = « « = w = = ~ ~
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento de preparacién del alfa-monogli-
cérido de 4(2‘-carboxifenilamino)~7—cloro—quinoleina, en una
sola efapa a pé.rtir de la 4,7=-dicloro-guinoleina, caracteri-
zado porque se condensa direotameﬁte el antranilato de glicg
rilo con la 4, 7—dicloro-quinoieina ¥ porque se recupera el

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac

terizado porque se opera la condensacién en medio clorhidri-

co.--u—-u.—«--—--w-—--nﬂt—-—nnﬂn—-m

3.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi

-caciones 1 y 2, caracterizado porque se recupera el producto

deseado precipitando el alfa~monoglicérido de 4(2'-carboxife
nilamine)-7-cloro-quinoleina por neutralizacién del medio de

4,~ Procedimiento segiin cualquiera de las reivindi
caciones 1 a 3, caracterizado porque el antranilato ae glicg

rilo utilizado est4 en solucién en el glicerol, = = = = = =

5.= Procedimiento segin cualquiera de las reivindi
caciones 1 a 4, caracterizado porque el antranilato de glice
rilo utilizado se obtiene por condensacibn del emhidrido iég

ico sobre el glicerol en medio bESicO. = = = = = =@ w @ = =
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6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 54 carac
terizado porque el glicerol se condensa sobre el anhidrido
isatoico en un exceso de glicerol y porque la solucidn de
reaccién obtenida es utilizada directamente para la condensa

5e ciéfn con la 4,7-dicloro-quinoleing, = = = = = = = = = = = -

7e= “PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL ALFA-MONOGLI
CERIDO DE 4(2'~CARBOXIFENILAMINO)=7=-CLORO-QUINOILEINA". = = -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de doce hojas, foliadas y mecang

10. grafiadas por una sola de sus caras.

MADRID2 § JuL. 1878

BA M cvmu suRey -

maf.
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