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Sposéb wytwarzania nowych N-podstawionych
kwasow antranilowych
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
N — podstawionych kwaséw antranilowych o wzo-
rze og6lnym 1, w ktérym jeden z rodnikéw R; i R,
oznacza atom wodoru, a drugi atom wodoru lub niz-
szg grupe alkilowa lub nizszg grupe alkokisylowa
i ich soli z metalami alkalicznymi i metalami ziem
alkalicznych.

Wedtug wynalazku nowe zwigzki 0 wzorze og6l-
nym 1 otrzymuje sie w ten sposéb, ze kwas o-chlo-
rowcobenzoesowy 0 wzorze 2, w ktérym Hal ozna-
cza atom chloru, bromu lub jodu, ogrzewa sie z al-
koholem 3-aminobenzylowym o wzorze 3, w kt6-
rym R; i R, posiadajg wyzej podane znaczenie,

'w obecnosci katalizatora miedziowego i alkaliczne-
go $rodka kondensujgcego, mieszanine reakcyjng
zakwasza sie i otrzymany kwas ewentualnie prze-
prowadza w jego sole z metalami alkalicznymi lub
metalami ziem alkalicznych.

Alkohole 3-aminobenzylowe o wzorze 3, w kt6-
rym R, oznacza nizszg grnupe alkoksylows, a R,
atom wodoru, lub R, oznacza atom wodoru, a R,
ni?szg grupe alkilows, sg zwigzkami nowymi, kt6-
re moZna otrzymywaé w ten sposdb, ze na przyktad
ester alkilowy kwasu 3-amino-2-alkoksy- lub
3-amino-4-alkilobenzoesowego redukuje wsie przy
uzyciu wodorku litowoglinowego w eterze dwuety-
lowym. Dotychczas réwniez nieznane estry alkilo-
we kwasu 3-amino-2-alkioksy-benzoesowego mozna
otrzymaé¢ miedzy innymi z odpowiednich estréow
alkilowych kwasu 3-nitro-2-alkoksybenzoesowego
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przez katalityczne uwodornienie pod cifnieniem
w obecnodci tlenku platynowego.

Proces reakcji prowadzi sig, na przyklad tak, ze
wodny alkaliczny roztwoér kwasu o-chlorowcoben-
zoesowego, na przyklad kwasu o-chloro-, o-bromo-
lub o-jodcbenzoesowego, ogrzewa isie przez kilka
godzin w wy2szych temperaturach z alkoholem 3-
-aminobenzylowym o wzorze 3, jak na przyklad
alkoholem 3-aminobenzylowym lub alkoholem 3-
-amino-4-metoksybenzylowym, w obecnosci kata-
lizatora miedziowego i §rodka kondensujgcego, na
przyklad weglanu potasowego, za§ produkt kon-
densacji o wzorze 1 izoluje sie i oczyszcza znanymi
metodami.

Zamiast roztworu wodnego mozna stosowaé za-
wiesine w wysoko wrzacym alkanolu, korzystnie
4-metylo-2-pentanolu.

Jako katalizator miedziowy odpowiednia jest
przede wszystkim miedZ metaliczna w postaci bra-
zu. Dalej mogg byé réwniez zastosowane zwigzki
miedzi, na przyklad haloidki miedziawe lub mie-
dziowe, octan miedziowy lub tlenek miedzi.

Otrzymany produkt koﬁpowy mozna w znany
spos6b przeprowadzaé¢ w odpowiednig s6l. Jako
sole wchodzg przyktadowo w rachubg sole sodowe
potasowe, litowe lub wapniowe. .

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku pochod-
ne kwasu antranilowego posiadajg wlasciwosci
farmakodynamiczne, ktére czynig z nich wartos-
ciowe leki. Odznaczajg sie one silnym dziataniem
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hamujgcym powstawanie obrzekéw, poprawiajg-
cym funkcjonowanie chorobowo usztywmionych
stawéow i zmmiejszajgcym wrazliwo§é na b6l w sta-
nach zapalnych koficzyn.

Szezegblng zaleta przy stosowaniu tych polaczen
jest fakt, ze nie wplywajg one na gospodarke elek-
trolitowa i wodng organizmu, to znaczy, Ze przez
podanie w pelni dzialajgcych dawek, nie nastepuje
zatrzymywanie plynéw przez nerki. Polgczenia te
- nadajg sie wigc do leczenia wostrych i chronicznych
stanéw zapalnych réeznego pochodzenia, oraz jako
srodkl analgetyczne przy réznych stanach bélo-
‘ wych

Nowe polgczenia moga byé stosowane bezpos-
rednio jako leki lub w postaciach odpowiednich do
stosowania dmeihbowe@o lub pozajelitowego. Celem
otrzymania odpowiednich postaci leku przerabia sig
je z nieorganicznymi lub organicznymi, farmako-
logicznie obojetnymi §rodkami pomocniczymi. Jako
$rodki pomocnicze stosuje sie na przyklad do-ta-
bletek i drazetek: cukier mlekowy, skrobie, talk,

&

i 0,5 g brazu mnedmowego i ognzewa mieszamme
reakcyjng 3,5 godziny w lazni olejowej do tempe-
ratury 120°. Po ochtodzeniu mieszaniny’ do tempe-

~ratury pokojowej dodaje sie 50 ml wody, sgczy od
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kwas stearynowy itd., do preparatéw iniekcyjnych:

wode, alkohole, gliceryne, oleje roSlinne itd. Pre-
paraty te moga poza tym zawieraé odpowiednie
S§rodki konserwujgce, stabilizujgce, zwilZzajgce,
ulatwiajace rozpuszczanie, _stodzace, barwigce,
.aromatyzujace itd. ‘

Nowe pochodne kwasu antranilowego moga by¢

réwniez stosowane w kombinacji z innymi §rodka-. -
mi przeciwreumatycznymi, jak na przyklad z sa-. -

licylanami, steroidami, pochodnymi 3,5-dwuketo-
pirazolidyny itd. i/albo ze Srodkami przeciwb6lo-
wymi, na przyklad z pochodnymi pirazol-(5)-onu.

W nastepujacych - przyktadach, ktére objasniaja
wykonanie sposobu wedtug wynalazku nie ograni-
czajgc jego zakresu, po'datno wszystkie temperatu.ry
w stopniach Celsjusza i m,e skorygowane.
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P rzyktad L Kwas N- (3- hydrolksymetylofeny-

lo)-antranilowy

Do roztworu 7,0 g kwasu o-hromobenzoesowego
i53¢g wegla.nu potasowego w 50 ml wody dodaje
sie Je»dnjorrazowo w ]edfne‘] porcji 4,3 g alkoholu 3-
—amm.obenzylowego i o6 g brazlu miedziowego.
Mieszanine reakcyjng ognzewa sie 3 godziny w laz-
ni olejowej do temperatury 120°, sarozy_ na goraco
i wytrzasa wodng faze dwa razy, kazdorazowo
z 20 ml eteru. Wodna czgsé za(kwasza sie nastepnie
2n kwasem solnym i ekstrahuje trzy razy po 30 ml
eteru. Wyciggi eterowe kwasnego roztworu laczy
sie, przemywa woda do odoczynu obojetnego, suszy
nad siarczynem magnezowym, oddestylowuje roz-
puszczalnik i przekrystalizowuje krystaliczng po-
zostalosé z chiloroformu. Czysty kwas n-(3-hydro-
ksymetylofenylo)-antranilowy top\nueje w temrpe-
rlarl:uwrze 143—145°

Przyktad II, Kwas N-(2-metylo-3-hydroksy-
metylofenylo)-antranilowy

Do roztworu 6,0 g kwasu o-bromobenzoesowego
w._80 mil 4-metylo-2-pentanolu wprowadza sie w
temperaturze 70° lazni olejowej 4,2 g weglanu po-
tasowego w przeciggu 10 minut. Po ukoriczonym
wydrzielaniu sie gazu zadaje sie zawiesine jednora-
zowo 4,1 g alkoholu 3-amino-2-metylobenzylowego
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nierozpuszczonych skiadnikéw i oddziela wodna
fazg. Te ostatnig zakwasza sie¢ 2n kwasem isolnym
i wytrzasa 3 razy po 30 ml eteru. Polgczone wy-
ciggi eterowe pnzemywa sie wodg do odczynu obo-
jetnego, suszy nad siarczanem magnezowym i za-
geszceza. Wytrgcony kwas N-(2-metylo-3-hydro-
lnsymetylﬁotfemyﬂlo)-anltraniﬂtowy krystalizuje sie z
mieszaniny eter/pentan. : Temperaﬂ;ura topnienia
228—232°,

S6l wapniowa: 514 mg kwasu N-<(2-xmeety1|o -3-hy-
drioksymetylofenylo)-antranilowego i.74 mg wodo-
rotlenku wapniowego ogrzewa sie w-mieszaninie
10- ml wody i 2¢ ml metanolu przez 30 sminut na
lazni wodnej. Po ochlodzeniu odsagcza si¢ s61 wap-
niowg kwasu N-(2-metylo-3- hydmolksymetylofeny-
lo)-antranilowego i suszy w ‘temperafturze 120°. Sél1
topnieje w temperatburze powyzej 340°.

Przyktad III. Kwas N-(6-metoksy-3-hydro-
kisymetylofenylo)-antranilowy )

Do roztworu 10,1 g kwasu o-bromobenzoesowego
w 135 ml 4-metylo-2-pentanolu wprowadza sie¢ przy
temperaturze 70° lazni olejowej 6,9 g weglanu po-
tasowego w 1prze01agu 10 minut. Po |ukonnozonym

‘ wydziela'nnu sie wgazu zatdage sie zawiesine jednora-

zowo 7,7 g alkcholu 3-amino-4-metoksybenzylowe-
go i 0,8 g brazu miedziowego i iogrzewa mieszanine
reakcyjng przez 3 godziny w tazni olejowej do
temperatury 150°. Po ochiodzemiu mieszaniny do
temperatury 60° dodaje sie 100 ml wody, o odsgcza
od cze$ci memzpmzazonych i oddziela faze woldna
Faze orgamiczna wytrzasa sie jeszoze raz z 50 ml
wody, a polaczone wyciggi wodne ze 100 ml eteru.

Roztwér wodny zakwaisza sie 2n kwasem solnym
i wytrzasa 3 razy po 50 ml eteru. Polgczone wy-
ciggi eterowe przemywa sie wodg do odczynu cbo-
jetnego, suszy mad snarezamem magnezowym, 0czy-
szcza weglem z\metrzecym i zageszcza. Wytracony
kwas N-(6-meftoksy-3- hyldmksymettyhofenylo)-an-
tra'mlnowy przekrystalizowuje sie z- octanlu e¢ylu
Ibmperabuma Iﬂqpnhema 180—182° ‘

Przyktad IV. Kwas N-(2-metoksy-3-hydro-
ksymetylofenylo)-antranilowy '

Do roztworu 7,6 g kiwasu wo-bnocmobenzoesowego
w 100 mil 4-metylo-2-pentanolu wprowadza 'sie przy
temperaturze tazni olejowej 70° 5,2 g weglanu po-
tasowego w przeciggu 10 minut. Po ukonczonym
wydzielaniu sie gazéw zadaje dsie zawiesine jedno-
razowo 5,8 alkoholu 3-amino-2-metoksybenzylo-
wego i 0,6 g brazu miedziowego i ogrzewa miesza-
ning reakcyjng 3 godziny w lazni olejowej do tem-
peratury 150°. Po iochlodzeniu mieszaniny do ‘tem-
peratury, 60° dodaje si¢ 80 ml wody, saczy od mie-
rozpuszczonych ozeSci i oddziela faze wodng.

Faze organiozng wytrzasa sie jeszeze raz z 40
ml wody, a potgczone wiodne wyciagi — 3 razy po
50 tml eteru.. Wyciagi wodne zakwasza sie 2n
kwasem solnym i wytnzasa 3 razy po 50 ml ebteru.
Polgczone wyciagi eterowe przemywa sie wodg
do zobojetnienia, suszy mad siarczanem magnezo-
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wym, oczyszeza weglem zwierzecym i zageszcza.
Wytracony kwas N-(2-metoksy-3-hydroksymetylo-
fenylo)-antranilowy przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny eter/pentan. Temperatura topnienia 180-—
—184°,

Stosowany jako produkt wyjsciowy alkohol
3-amino-2-metoksybenzylowy otrzymuje sie na-
stepujgoo: 7,0 g estru metylowego kwasu 3-nitro-
-2-metoksybenzoesowego (temperatura topnienia
50—51° z mieszaniny eterfpentamn) uwodarnia sie
w 100 m] etanolu z dodatkiem 50 mg tlenku platy-
nowego przy ciSnieniu 4 atmosfer. Po ukorczonym
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pochianianiu wodoru odsgcza sie katalizator i od-

parowuje przesgcz do sucha. Oleista poz'ostaloéé
destyluje sie celem oczyszozenia w laZni powietrz-
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nej, przy czym ester metylowy kwasu 3-amino-2- -

-metoksybenzoesowego przechodzi w temperaturze
140° przy ciSnieniu 0,01 mm stupa rteci.

Do zawiesiny 3,5 g wodorku litowoglinowego
w 200 ml absolutnego eteru wkrapla sie w prze-
ciggu 10 minut roztwoér 6,0 g estru metylowego
kwasu 3-amino-2-metoksybenzoesowego w 100 ml
absolutnego eteru. Nastepnie ogrzewa sie miesza-
nine reakcyjng przez 2,5 godziny do wrzenfa, chio-
dzi do temperatury 0° i zadaje kroplami 80 ml 20%s
tugu sodowego. Faze eterowg dekantuje sie, a faze
alkaliczng ekistrahuje 3 razy po 100 ml eteru. Po-
lgczone wyciggi eterowe przemywa sie woda do

odczynu obojetnego, suszy nad siarczanem magne- .. -~

zowym i zageszcza, przy czym krystalizuje alkohol

3-amino-2-metoksybenzylowy. Po przekrystalizo-

waniu z eteru zwigzek ten topnieje w ttemperaturze
75—T786°. ’

Przyktad V. Kwas N-(6-etylo-3-hydroksyme-
tylofenylo)-anitranilowy

Do roztworu 8,0 g kwasu o-bromobenzoesowego
w 150 ml 4-metylo-2-pentanolu wprowadza sie przy
temperatunze laZni olejowej 70° 5,5 g weglanu po-
tasowego w przeciggu 10 minut. Po ukonczonym
wydzielaniu sie gazu zadaje isie zawiesine jedno-
razowo 6,0 g alkioholu 3-amino-4-etylobenzylowego
i 0,6 g bragzu miedziowego i ogrzewa mieszanine
reakcyjng przez 2,5 godziny w lazni olejowej do
temperatury 150°. Po ochlodzeniu mieszaniny do
temperatury pokiojowej, dodaje sie 150 ml wogdy,
odsgcza od nierozpuszczonych czesci i oddziela faze
wodng.

Faze organiczng wytrzasa sie jeszcze raz z 50 ml
wody, a potaazone wodne wyciagi ze 100 ml eteru.
Wyciaggi wodne zakiwasza sie 2n kwasem sol-
nym i wytrzgsa 3 razy po 100 ml eteru. Potgczone
wyciggi eterowe przemywa isie wodg do zobojet-
nienda, suszy nad siarczanem magnezowym, oczysz-
cza weglem zwierzecym i zageszcza. Pozostato$é,
ktéra stanowi kwas N-(6-etylo-3-hydroksymetylo-
fenylo)-antranilowy przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny eter/pentan. Temperatura topnienia 85—
—90°,

Stosowany jako produkt wyjSciowy alkohol 3-
-amino-4-etylobenzylowy otrzymuje sie mastepu-
jgco:

Do zawiesiny 6,0 g wiodorku litowoglinowego w
300 ml absolutnego eteru wkrapla sie w ciggu 15
minut roztwér 10,0 g estru metylowego kwasu
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3-amino-4-etylobenzoesowego (temperatura top-
nienia 52—53° z mieszaniny efer/pentan) w 180 ml
absolutnego eteru. Nastepnie ogrzewa sie miesza-
nine reakcyijna przez 2,5 godziny do wrzenia, chio-
dzi do temperabury 0° i zadaje kroplami 120 ml
20°% lugu sodowego. Faze eterowa oddziela sie,
a faze alkaliczng wytrzgsa 3 razy po 100 ml eteru.
Polgczone wyciagi eterowe przemywa si¢ woda do
zobojetnienia, suszy mad siarczanem magnezowym
i zageszeza, przy iczym krystalizuje alkohol 3-ami-
no-4-etylobenzylowy. Po przekrystalizowaniu z ete-
ru zwigzek topnieje w temperaturze 105—107°,

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych N-podstawionych
kwaséw antranilowych o wzorze ogblnym 1, w
ktérym jeden z podstawniké4w R! i R2? oznacza
atom wodoru, a drugi atom wodoru lub nizsza
grupe alkilowa lub nizszg grupe alkoksylowa,zna-
mienny tym, e kwas o-chlorowcobenzoesowy
o wzorze 2, w ktérym Hal oznacza atom chloru,
bromu lub 'jodu, ogrzewa sie z alkoholem 3-ami-
nobenzylowym o wzorze 3, w ktérym R, i R,
posiadajg wyzej podane znaczenie, w obecnosci
katalizatora miedziowego i alkalicznego §rodka
kondensujacego, mieszanine reakcyjng zakwasza
sig¢ i otrzymany kwas ewentualnie przeprowa-

- dza-Ww jego sole z metalami alkalicznymi lub

. z metalami ziem alkalicznych.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

w przypadku wytwarzania kwasu N-(3-hydro-

Y kpymetyhtenyﬂo)—anlbramﬂowego kwas o-bromo-

" benzoesowy poddaje sie reakcji z alkoholem
3-aminobenzylowym, korzystnie w obecnosci
brazu miedziowego.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
w przypadku wytwarzania kwasu N-(2-metylo-
-3-hydnokisymetylofenylo)-antranilowego kwas
o-bromobenzoesowy poddaje sie reakeji z alko-
holem 3-amino-2-metylobenzylowym, korzyst-
nie w obecnoéci brazu miedziowego.

4. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienmy tym, ze
w przypadki wytwarzania kwasu N-(6-metoksy-
-3-hydroksymetylofenylo)-antranilowego kiwas
briomobenzoesowy poddaje sie reakeji z alkoho-
lem 3-amgino-4-metoksybenzylowym, korzystnie
w obecnio$ci brazu miedziowego.

5., Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania kwasu N-(2-metoksy-
-3-hydroksymetylofenylo)-antranilowego %kwas
o-bromobenzoesowy poddaje sie reakeji z alko-
holem 3-amino-2-metokisybenzylowym w wobec-
no$ci brazu miedziowego.

-

6. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamiegny tym, ze
w przypadku wytwarzania kwasu N-(6-etylo-
-3-hydrokisymetylofenylo)-antranilowego kwais
o-bromobenzoesowy poddaje sie reakcji z alko-
holem 3-amino-4-etylobenzylowym, korzystnie
w obeonoSci brazu miedziowego.
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