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Nouvel intermédiaire de synthése : l'anthranilate

de glycéryle et son procédé de préparation;
La présente invention, réalisée au Centre de
Recherche Pierre FABRE, concerne un nouveau dérivé de
l'acide anthranilique et son procédé de préparation.
Plus particuliérement, l'invention concerne un
5 dérivé de formule : .

- NH2

10 ~ C-0-CH,,~CHOH~CH , OH
I

l'anthranilate d'a-glycéryle et ses sels, en particu-
15 lier ses halogénohydrates, qui sont utiles notamment
comme intermé&diaires de synthé&se pour préparer des mé-
dicaments. '
Selon la présente invention, ce nouveau dérivé
peut &tre obtenu par condensation du glycérol sur :

20 l‘anhydrlde isatoique selon le schéma réactionnel sui-

vant : -
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2
H
}'I 0
AN 7 NH,
é + CH,-CHOH-CH, _,
|
c.~
('; oH Ot C-OCH,~CHOH~CH,0H + CO

!4

La condensation pré&cédente est, de préférence,
mise en oeuvre en présence d'un catalyseur de condensa-
tion, en particulier une base, qui peut &tre minérale,
par exemple un hydroxyde de métal alcalin ou alcalino-
terreux, ou organique, par exemple la triéthylamine.
On utilise, de préférence, comme catalyseur de conden-
sation la soude.

La température et la pression de réaction ne
sont pas des paramétres trés critiques, néanmoins, comp-
te tenu notamment du dégagement gazeux qui se produit,
il est intéressant d'éliminer le gaz formé par pompage
en continu, de ne chauffer le mélange réactionnel
qu'assez lentement et de maintenir quelque temps, par
exemple 1 heure, le mélange réactionnel & une tempéra-
ture comprise entre 60 et 90°C.

La réaction est, de préférence, conduite en
présence d'un excds molaire de glycérol qui sert de
solvant et améliore le rendement de la réaction, cet
excés molaire peut &tre compris, par'exemple, entre
2/1 et 20/1 par rapport & l'anhydride isatoique.

Dans ce procédé il n'est pas nécessaire d'uti-
liser un glycérol.anhydre, car une faible teneur en
eau ne modifie pas les rendements de la ré&action.

N Le procédé selon l'invention permet d'obtenir
l'anthranilate d'a-glycéryle en solution dans le gly-
cérol qui peut étre utilisé tel quel dans d'autres

- étapes réactionnelles.
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Mais, bien entendu, on peut séparer le produit
brut par 1'un des nombreux procédés connus dans l'in-
dustrie chimique. On peut &galement purifier le pro-
duit brut par cristallisation du chlorhydrate.

L'anthranilate d'a-glycéryle est un produit in-
termédiaire dans la synthése de dérivés de type 4-(2'-
carboxyphénylaming)-7-chloroquinoléine ou glafénine qui
est un composé antalgigue connu.

En effet, par réaction du composé& de l1l'inven-
tion sur la 4,7-dichloroquinoléine en milieu chlor-
hydrique & chaud puis neutralisation, on obtient la
glafénine comme cela est décrit dans le brevet déposé
le 26 juillet 1977 au nom de la Demanderesse et ayant
pour titre "Nouveau procédé de préparatioh de la gla-
fénine", _ ,

Ce procédé de préparation de la glafénine
présente l'avantage de n'utiliser que'des produits
largement accessibles dans le commerce et peu coliteux.

Ainsi, l'anhydride isatolque gui connait un
développement industriel en tant qu'intermédiaire de
synthése dans l'industrie des colorants peut, gréce a
de nouveaux procédés de synthése, &tre obtenu a des
prix trés inférieurs aux prix de l'acide anthranilique
qui constitue le produit de base dans les synthéses
connues de la glafénine. - .

En outre, ce procédé de synthése permet
d'accroitre notablement les rendements en glafénine
par rapport aux procédés connus, notamment en limitant
le nombre des &tapes de réaction. '

A titre d'exemple non limitatif, on décrit, cfj
aprés, la synthése de composés selon l'invention.
EXEMPLE 1

Préparation d'anthranilate d'a-glycéryle en

solution dans le glycérol.

Dans un réacteur de 100 1 on introduit 29,3 kg
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de glycérol (321 moles), on ajoute 157 g de soude en
pastilles (3,9 moles) puis 5,1 kg d'anhydride isatoique
(31 moles).

On chauffe lentement, le gaz carbonique qui se
dégage est aspiré par l'intermédiaire d'une pompe dont
le débit est de 10 m3/heure + le mélange réactionnel
est maintenu environ 1 heure entre 60 et 90°C. A ce
stade le rendement est quantitatif en anthranilate d'a-
glycéryle en solution dans le glycérol ; ce dérivé
peut &tre utilisé directement pour condenser le groupe
amino avec des halogénures d'alcoyles mobiles par
exemple,.

EXEMPLE 2
Préparation du chlorhydrate d'anthranilate de

glycéryle.
La solution obtenue & l'exemple 1 est traitée

pour éliminer le glycérol en excés, le résidu réaction-
nel est dilué dans l'acétate d'éthyle puis chlorhydra-
té, soit par barbotage d'acide chlorhydrique gazeux,
soit par addition 4'éthanol saturé d'acide chlorhydri-
que. '

Le chlorhydrate de l'anthranilate de glycéryle
est cristallisé aprés concentration des solvants et
addition de méthylal.

On récupére ainsi avec un rendement de 80 %
environ le composé cristallisé de formule :

C-OCH,,~CHOH=-CH,OH
I

0
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Formule brute : C10H14Cl NO
Masse moléculaire : 247,6.
Point de fusion : 140°C.

Chromatographie en couche mince :

4.

- support : silice Merck F 254
~ solvant : acétate d'éthyle
- révélation : lampe a UV ou vapeurs 4'iode.
- Rf : 0,41.
Spectrographie infra-rouge :
Appareil Perkin~Elmer mod&le 257
Pastille de KBr
(ester) a 1695 cm~

voy 2 3400 cm? |
Bandes de salification 2500 & 2900 cm .

, 1
¥e=0

Caractéristiques de 1'anthranilate de glycéryle.
Formule : '

i-OCHZ-CHOH-CHZOH

0

Produit huileux, lé&g2rement “jaundtre.
Spectre infra-rouge effectué entre lames de
NaCl : |
vog et Vyy entre 3300 et 3500 cm .
CH (aromatiques) a 3040 :13050 et "
3080 cm v

-1
VC=O centrée a 1700 cm

Ve-¢

1

v

aromatiques & 1590 et 1620 cm-l.
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REVENDICATIONS

l. Un composé de formule :

| €3]
NN

C-O-CHZ-CHOH-CHZOH
0

et ses sels.

2. Le composé de formule I sous forme de chor-
hydrate.

3. Procédé de préparation d'un composé de
formule

C-0~-CH,~CHOH-CH,, OH
i -2 2

0

en solution dans le glycérol, caractérisé en ce que
1'on condense le glycérol sur 1l'anhydride isatolique de
formule : '
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en présence d'un catalyseur de condensation en utili-
sant un excés molaire du glycérol par rapport a
1 'anhydride isatolque.

4, Procédé selon la revendication 3, caracté-
risé en ce que le catalyseur de condensation est une
base minérale ou organique. .

5. Procédé selon la revendication 4, caracté-
risé& en ce que le catalyseur de condensation est un
hydroxyde de métal alcalin ou alcalino-terreux.

6. Procédé selon la revendication 5, caracté-
risé en ce que le catalyseur de condensation est la
soude. ‘

7. Procédé selon l'une des revendications 3 a
6, caractérisé en ce que l'excéds molaire de glycérol
par rapport a l'ahhydride isatoIque est compris entre
2/1 et 20/1.

8. Application du composé selon l'une des re-
vendications 1 et 2 comme intermédiaire dans la syn-
thése de la glafénine par action de ce composé sur la
4,7-dichloroquinoléine..
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