
MMtHMtO OE !MDUm Y „
Reg¡:tro de ia Propiedad industriâ  *r-'^ '  ^Or ! 3 í 3 O
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P A T E N T E  DE I N V E N C I O N

por VEINTE años

solicitada en España a favor de PIERRB FABRE S.A., de nacio­

nalidad francesa, domiciliada en 125 rué de la  Faisanderie, 

5. 75 París 16, Francia, por "Procedimiento de preparación del

alfa-monoglicérido de 4(2 '-carboxifenilamino)-7-cloro-quino^ 

leina", con prioridad de la  solicitud francesa 77 22 900 de 

fecha 26 Julio 1977. ------------------------------------ ---------------

MEMORIA DESCRIPTIVA

10. La presente invención se refiere  a un nuevo proce­

dimiento de preparación del alfa-monoglicórido de la  4(2 '- 

carboxif enilamino )-7-cloro-quinoleina de fórmula:. -  -  ------

( I )

15

Este compuesto químico es conocido por sus propieda 

des antálgicas; se u t il iz a  como principio activo en numero­

sas especialidades farmacéuticas. Esta molécula será mencio-
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nada# a continuación, por su denominación comón internacio­

nal: glafenina. - - - - ---------------------------------- --

Los procedimientos de sín tesis de la  técnica ante­

rio r son tres: * - - -  -  —  - ----------- —

5. 1) El método de A. ALLAIS y 6. ROUSSEAU (ROUSSEL UCLAF)
descrito en la  patente belga n* 636 331:

10.
La glafenina (I) se prepara por condensación en me 

dio clorhídrico de la  dicloro-4,7-quinoleina (II) con e l an- 

tranilato de metilo (III)# este Óster metílico intermedio es 

a continuación transesterificado por e l acetónido Je g lic e r i 

lo  (V) y finalmente la  h id ró lisis  ácida del compuesto (v i)  

conduce a la  glafenina (I) según e l esquema de reacción: —

(IV) (V)



GLAFENINA

(VI)

2) El procedimiento descrito en la.patente francesa na 
1 421 229

Procedimiento en e l cual ae esterifica  e l cloruro 

del ácido o-nitrobenzoico por e l acetónido de g lio erílo ; sien 

do e l producto obtenido, después de reducción del grupo n i­

tro , condensado con la  4,7-*dicloro-quinoleina; se obtiene 

asi un compuesto que, por h id ró lisis  ácida, proporciona la  

g la f enina según e l esquema:-------------------* ---------- --------

.NO,2
C-Cl
O

HO-CHg-CH--CHg
COg-CHg-CH

0,2

0 0

CĤ  CĤ

+



GLAFENINA

3) El método de MILDNER PAVAO y MIHALIC MLADHT descrito 
oí la  patente alemana n̂  2 251 646

Se condensa e l orto-cloro-benzoato de g lice r ilo  so 

bre la  4-amino-7-cloro-quinoleina: ---------. -  -  — - -  - -------



Estos procedimientos presentan todos numerosos in­

convenientes puesto que, o bien u tilizan  productos de parti­

da costosos dado que son delicados de sin tetizar, o bien muí 

tip lican  las  etapas de reacción y, por e llo , aumentan e l eos 

te del procedimiento disminuyendo a l mismo tiempo e l rendi­

miento. --------------------------------- --------------------------  -  -

La presente invención se refiere  a un procedimien­

to muy simple que permite preparar la  glafenina en condicio­

nes muy económicas. Para e llo , se prepara la  glafenina por 

condensación del antranilato de g lic e r ilo  de fórmula: -  -  -

NH,
COg-CHg-CH-CHgOH

sobre la  4,7-dicloro-quinoleina:

C1

Esta condensación se conduce preferentemente en me 

dio clorhídrico. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Se opera preferentemente a una temperatura compren 

dida entre 60 y 90*C y en general a 80*0 durante un tiempo 

del orden de 30 minutos a una hora. — --------------------- --
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La. glafenina obtenida se separa del medio de reac 

ción por procedimientos conocidos, se puede en particular 

precipitarla por neutralización del medio de reacción. -  -  -

La glafenina bruta obtenida puede ser purificada, 

por ejemplo, por recristalización  en un solvente o mezcla de 

solventes orgánicos ta l como la  mezcla cloroformo-etanol. —

El antranilato de g lic e r ilo  se prepara preferente­

mente por condensación del g licero l sobre e l anhídrido isa- 

toico en medio básico como agente de condensación. -  -  -  -  -

R ^ o OH OH
+ HO-CHg-CH-CH

í
0

Este procedimiento se describe en la  patente fran­

cesa presentada e l 26 ju lio  1977 a nombre del so licitan te. -

Este procedimiento es conducido preferentemente 

utilizando un exceso de g licero l como solvente, se obtiene 

por tanto e l antranilato de g lice r ilo  en solución en e l g l i  

cerol y esta solución puede ser u tilizada en e l procedimien 

to según la  presente invención sin tener que a islar e l an­

tranilato, lo que mejora aún e l rendimiento global del pro­

cedimiento. - - -  -  —  -  —  —  -  -  -

Este procedimiento de preparación de la  glafenina
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presenta la  ventaja de no u tiliz a r  más que productos amplia­

mente accesibles en e l comercio y poco costosos. - - - - - -

Asi, e l anhídrido isatoico que ha conocido un desa 

. rro llo  industrial como intermedio de síntesis en la  indus- 

5. tr ia  de los colorantes, puede, gracias a nuevos procedimien­

tos de sín tesis, obtenerse a precios muy inferiores a los 

precios del ácido antranílico que constituye e l producto de 

base en las sín tesis conocidas de la  g la fe n in a .--------------

Además, este procedimiento de síntesis permite in- 

10. crementar notablemente los rendimientos en glafenina con res

pecto a los procedimientos conocidos, particularmente lim i­

tando e l número de las etapas de reacción. -  - -  - -  - -  - -

El ejemplo siguiente está destinado a ilu strar el 

modo de realización preferido del procedimiento según la  pre 

15. sente invención. -  - -  -  —  -  - -  -  —  ------------ ------------

EJEMPLO

Preparación del alfa-monoglicárido de la  4( 2 '-carboxi- 
fenilamino)- 7-cloro-quinoleina (glafenina)

En un reactor de 100 1 se introducen 29,3 kg de 

20. g licero l (321 moles) y se adicionan 157 g de sosa en pasti­

l la s  (3,9  moles) y después 5,1 kg de anhídrido isatoico 

(31 moles). -----------
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Se calienta lentamente, e l gaa carbónico formado 

es aspirado por medio de una bomba cuyo caudal ea de 10 m̂ / 

hora; la  temperatura se mantiene aproximadamente 1 hora en­

tre 60 y 903c . --------- ------------ --------—  —  ------------------

En esta fase se obtiene una solución de antranila 

to de a lfa -g lice rilo  en e l g licero l. -  - -  - -  - -  - -  - -  -

A esta solución se adicionan 66,35 1 de ácido 

clorhídrico 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 80SC durante 40 minutos aproximadamente. - „ -  -  ------

El medio de reacción es a continuación enfriado a 

2030 y transvasado a una cuba de 200 1 en la  cual tratado 

lentamente por 60 1 de una solución acuosa de sosa* N y des­

pués la  neutralización es terminada por adición de bicarbona 

to de sodio. -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -  -  -  -

La glafenina precipita lentamente, la  mezcla de 

reacción es enviada por medio de una bomba DELASCO-â una es­

curridera. El sólido asi recuperado es puesto de nuevo en 

suspensión en 100 1 de agua. - -----------  —  - - - - - - - -

La purificación se efectúa por retomo a una solu­

ción de clorhidrato de glafenina y repreoipitación de la  

glafenina base operando de la  forma siguiente: a la  suspen­

sión acuosa se adicionan 2830 cm̂  de HC1 de densidad 1,18,



el  clorhidrato formado se disuelve, se f i l t r a  sobre f i l t r o  

monodisco, se le  aHade sosa N y después se termina la  neutra 

lización con una solución de bicarbonato de sodio. ------------

El precipitado es separado como anteriormente por 

escurrido; la  glafenina bruta s i  obtenida, tiene, después de 

secado, un punto de fusión de 163"C* —  -  - -  - -  —  -  -  -

Cha recristalización  en 100 1 del cloroformo y 4 1 

de etanol a 95*0 permite una purificación complementaria. -

na se obtiene con un rendimiento que varia, según loo casos, 

de 65 a 75% con respecto a la  4, 7-dicloro-quinoleina con un 

punto de fusión instantáneo a l bloque Kofler de 169- 170RC. -

Características de la  glafenina asi obtenida:----

Fórmula bruta: C^^H^ClNgO .̂

Masa molecular: 372, 8. ^

El análisis elemental está de acuerdo con las nor­

mas tradicionalmente exigidas. -  - -  - -  - -  - -  - -  -  —  -

El contenido residual de cloroformo es inferior a 

1.000 ppm. - - -------------- --  —  -  —  - ----------------------

Cromatografía en capa delgada:
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-  soporte: s íl ic e  Merck F 254

-  revelador: lámpara de u ltravio leta  o vapo­
res de yodo

-  solvente:

5. a) acetato de e tilo , Rf ^ 0,4

b) butanol-ácido acático-agua, 6/2/2/,
Rf ¡a 0, 66.

Espectrografía infrarroja:

Aparato Perkin Elmer modelo 177 

10. P a stilla  KBr

Bandas de absorción características:

By&=0 (áster) a 1680 cm"̂

nyc^c ^(aromáticos) 1580 y 1620 cm*̂

n y^  y n y^  banda amplia entre 3100 y 3500 cm*\

15. Este espectro es superponible a l de un autentico

químico obtenido de modo diferente.

A los efectos consiguientes se declaran de novedad 

y propiedad para España, sus territorios y plazas de sobera­

nía, las reivindicaciones que siguen. —  -  - -  - -  - -  - -
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1 .  -  Procedimiento de preparación del alfa-monogli- 

cérido de 4(2 '-carboxifenilamino)-7-cloro-quinoleina, en una 

sola etapa a p artir de la  4 ,7-dicloro-quinoleina, caracteri-

5. zado porque se condensa directamente e l antranilato de glice

r i lo  con la  4t 7-dicloro-quinoieina y porque se recupera el 

producto deseado. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

2. -  Procedimiento según la  reivindicación 1, carac 

terizado porque se opera la  condensación en medio clorhídri-

3.  -  Procedimiento según cualquiera de las. reivindi 

caciones 1 y 2, caracterizado porque se recupera e l producto 

deseado precipitando el alfa-monoglicórido de 4(2'-carboxif e 

nilamino)-7-cloro-quinoleina por neutralización del medio de

15* reacción. — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

4 .  -  Procedimiento según cualquiera de las reivindi 

caciones 1 a 3t caracterizado porque e l antranilato de g lice  

r i lo  utilizado está en solución en el g licero l. - - - - - -

5.  -  Procedimiento según cualquiera de las reivindi

20. caciones 1 a 4. caracterizado porque e l antranilato de glice

r i lo  utilizado se obtiene por condensación del anhídrido isa

ico sobre e l g licerol en medio básico.
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6. -  Procedimiento según la  reivindicación 5, carao 

terizado porque e l g licero l ae condensa sobre e l anhídrido 

isatoico en un exceso de g licero l y porque la  solución de 

reacoión obtenida es utilizada directamente para la  condensa

5. ción con la  4 * 7-dicloro-quinoleina.------------------------------

7 .  -  "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL ALFA-MONOGLI

CERIDO DE 4(2 '-CARBQXIPENILAMIN0)-7-CL0R0-QUIN0LEINA". ------

Todo e llo  conforme se describe y reivindica en la  

presente memoria que consta de doce hojas# foliadas y mecano 

10. grafiadas por una sola de sus caras.

MADRID 2 3 JL'L Í373

maf
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