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M EHMORIA DESCRIPZPTIVAa

SOBRE
"PRUCEDIMIENTY DE FABRICACIUN DE RTERES™,

SOLICITANTES: THE BRITISH DBUG HOUSES, LIMITED
residentes en:
%0, Graham Street, City Road,
LONDRES, N.l. ~ Inglaterra.
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Este invento estd relacionado con mejo-
ras en -0 relativas a- los &teres, y se refriere eg-
pecialmente a un procedimiento pgra aumentar la so-
lubilidad en al agua de los éssres aril f:r-diniaro-
xipropilicos, por ejemplo el éter fenil F:)-aihidwo-



x0.

15,

20,

X0.

xipropilico y sus derivados por sustitueidn nuclear.
El &ter fenil S :y-dintdroxipropilieo vy
algunos de sus derivados por sustitucidm nuclear, y

hombélogos anulares, tienen importancia como agentes

.terapéuticos, que se reducs por su solubilidad en el

agua, relativamente buja. As{, a la temperatura am-
bients, el éter 2fclororcnil‘ﬁ:V-dihidroxipropilico,
88lo es soluble en agua en una proporeidn inferior

al 1% y, a la misma temperatura, el &ter o-tolil J:/-
«~dihidroxipropflico es soluble en agua en una propor-
cién que no llog&ﬁl 2%. Es muy interesante el aumen-
to de la solubilidad de estos éterQS/B:V~dihidroxi-
propilicos, y un objeto de este invento es lograr ogv
te aumento de la solubilidad en agua, ospeciglnente
con objeto de poder ampliar sus aplicaciones para
usos terapéuticos. )

Se ha comprobado que la solubilided en el
agua del éter renil f:|/-dihidroxipropilico y de ﬁun
derivados por sustitucidn nuclear, especialmente los
éteres gfclororsnillﬂkV—dihidroxiprapflioo; y o~-tolil
ﬂ:y-dihidroxipropilico, puede aumentarse notablemen-
te en presencia de etil-urea o de glicol propilénico
(dinidroxipropano, constituido esencialmente por 1:2-
dinhidroxipropano}.

De acuerdc con este invento, un procedi-
miento para aumentar la solubilidad en el agua de
los &teres aril ﬁ:y-dihidroxipropilicoa, y especial-
mente de los éteres p-clorofenil -B: -dihidroxipro-
pilico y gftolil\p:y-dihidroxipropilieo, somprende
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sl asoglar el éter con una borcién de etil-urea, o
de gliocol propilénico, o de una mezcla de estas dos
substancias. El éter puede ineorporarse o juntarse
a la etil-urea, o al glicol propilénmieo, y disolver
se luego la mezcla en agua, o bien puede disolverse
el éter en una solucidm acucsa de etil-ures o de
glicol propileénico.

Bste invento, puede aplicarse en la prag
tica por cualquiera de los procedimientos siguientes.
La sclucidén del éter en glicol propilénico acuoso,
puede (repararse a temperatura superior a la del am-
biente y dejarla enfriar luego. 0 bien, el glicol
propilénico puede calentarse con el éter, y afladir
agua en cualguier fase posterior de la preparaciodn
de la solucidn. Asimismo, puede calentarse el &ter
oon parte del glicol, y afiadir luego el restc de és-
te y el agua, bien juntos, o bien primero el gligol
y a continuscién el agua. En otro método, el éter
f:yudihidroxipropilico puede calentarse ligorgnonta
por encima de su punto de fusién, y afadirse luego
al glicol propilemico, adicionando luego agua a la
mezcla. En el caso de ater grtolil/3:V-dihidroxiprO-
pilico {punto de fusién 68 a 702 C.), la temperatura
puede elevarse, ventajosamente, 2 75¢ C.

De estos métodq#, los dos Gltimos son es
pecialmente ventajosos para emplearlos en aplicasio-
nes a gran escala.

3e ha comprobado que, aplicando este in-

vento, la solubilided en el agua de los ateres p-clo-
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rorenil/;:V-dihidroxlpropflico y o-tolil pi/-dihi-
droxipropilico, puede aumentarse hasta alcanzar un
valor del orden del 10%, resultado que no hacen pre-
sagiar las propiedades de los éteres, de la etil-ures
ni del glicol propilénico. Ademds, el aumento de so-
lubilidad en el agua, va acompafiado de una mejora de
algunas de las propiedades terapéuticas de los ateres,
por ejemplo de sus propledades antibacterianas, que
hay que considerar eomo complemento del aumento de so
lubilidad.

A continuacidn, y por via de ejemplo, se
deseriben métodos de aplicacidn de este invento a la

practica.

EJXMPLO T w A le temperatura ambiente, la solubi-
lidad en el agua de ater o-tolil ﬁwy%dihidroxlprop{-
lico, no excede del 2#. Cuando sse ater se disuelve
en agua que contiens B8 en pesoc de etil-urea, puede
obtenerse una solucidn gque contenge 3,2 g. de &ger
por 100 ml. de solucién. Andlogasmense, al disolver
el 8ter en agua con un contenido de 164 en pesc de
etil-urea, puede comssguirse una soluaidn que com-
tenga 6,4 g. de dter por 100 ml. de soluoidn. Asimig
mo, cuando se disuelve el &ter en agua con el 324 en
peso de etil-urea, puede lograrse una soluc1én gue

contenga 12,8 g. de &ter por 100 ml. de solucidm.

EJEMPLO II = La solubilidad del dter p-clorofenil
piy-d4ihidroxipropf{lico en agua, a la temperatura am-
biente, no excede dsl 1%. Cuando el &ter se disuelvs

en agua que contenge etil-urea, la solubllidad erece



en las proporciones sigulentes:

4 en peso de g.de éter por 100 ml.
etil-urea. de solueién.
95. 164 .2
2 3
0% 12,

BJEMPLO 111 = La solubilidad del éter o-tolilp :/-

~dihidroxipropi{lico en el agua, a la temperatura am-
100, bionto; oomo se indica en el Ejemplo I, no excede
del 24.
Al disolver el éter en mezclas de gli-
eol propilénico y agua, de acuerdo ocon la columna 1
de la tadbla sigzuiente, a las temperaturas indiocadas
lo5. en la columna 2, las soluciones contenfan los pesos
de &ter que figuran en la columna 3, por 100 ml. de
la solucidn de glicol etilémico.

Volumen de glicol pro-
pilénico por 100 volu- Temperaturas g. de &ter

110. menes de solucidén acud ec. por 100 ml.de
sa de glicol propile- gliecl propileée
nieo. nigco acuoso.
15 , 21l a 24 1, a 1,7
30 21 a 25 2,6 a 2,8
40 24 a 28 6,6 a 7,5
115. Se ha comprobado gue pueden obtenerse

soluciones estables sobresaturadas de éter o-tolil
en gliool propilénico acuosc, preparando una solu-
cidém a una temperatura superior a la ambiente, y en
rriando luego a esta temperatura. As{, puede psrma~-
' 120.  necer élara, por lo menos durante algunos d{as, una
solueidn jue contemga 10 g. de éter c-tolil en 100
ml. de gliecol propilénico acuoso gque contenga 20 vO

lumenes de glicol propilénico en 100 volumenes de
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la solucidén acuosa de glicol propilénico prepasrada

a temperatura més oclevada, y dejada enfriar luego

a 202 C,
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Habiendo ya deserito ampliamente la na-
tursleza del invento, as{ como la manera de llevarlo
& 68bo en la practica, se hace constar que los proce
dimientos anteriormente descritos son susceptibles
de ligeras modificaciones de detalle, sin gue por
ello se altere el principio fundamental del invento.
Tembién se hace comrstar que dicho invento se refiere
& une Patente pressntada en Inglaterra con fecha 28
de Junio de 1946, bdajo el niimero 19.439, acogiéndo-
se, por lo tanto, a los beneficios que conceden los
Convenios Internaciomales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por veinte afios en Ks
pefia: "PRUCEDIMIRNTO DE FABRICACION DE ETERESﬁ; ca-
racterizéndose por lo siguiente:

1¢ - Progedimiento de fabricacidn de
éteres que incluye un proceso parshumentar la solu-
bilidad en el agua de los ateres arillﬁ:/-dihidroxl~
propilicos, y especialmente de los ateres p-clorofe-
nil F:y-dihidroxipropilico y o-tolil F:;/-dihid:roxi-
propilico, que comprende el ascciar con el &ter una

proporeidén de etil-urea, o de gliocol propilénico, o



. ,‘:"""}l

w———-

150.

155.

160.

165.

170.

175.

de una mezcla de estas dos substancias.

22 -~ Procedimisnto de fabricaecidn de
éteres, que incluye un proceso, segin lo especifi-
cado en la reivindicacidn 1, en el gque el éter se
junta eon la etil-urea o con el glicol propilénioco,
y la mezola se dlsuelve luego en agua.

32 - Procedimiento de fabricacién de
éteres, qgue incluye un proceso, segiin lo especifica
do en la reivindicscidn 1, en el que el éter se di-
suelve en una solueidn aeucsa de etil-urea, o de
glicol propilénico, o de ambos.

4¢ - Procedimiento de fabricaciin de
éteres, que incluye un proceso, segin lo especifica
do en la reivindicacidn 1, en el que se prepara una
solucidén del éter en glicol propilénico aouocso, a
una temperatura superior a la del ambiente, y luego
se deja enfriar dicha solueidn.

5% . Procedimiento de fadricacidn de
éteres, que incluye un proceso, segin lo especi fica
do en la reivindicacidn 1, en el gque el glicol pro-
pilénico se calienta con el éter, y se afiade agus a
la solucidn en cualquier fage ulterior. ’

62 - Procedimiento de faﬁricﬁaién de
éteres, que incluye un proceso, segiin lo especifica-
do en le reivindicacidn 1, en el gue e1:§ter se ca-
lienta con parte del glicol propilégico; y el resto
del glicol y el agua se aftaden subsiguiontcménte,
bien juntos, o primero el glicol propilémnico y lue-

g0 ol agua.
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7¢ -~ Procedimientc de fabricacidn de
éteres, nue incluye un proceso, seghn lo especifi-
cado en la reivindicacidn 1, én el Que el éter/p:/~
dihidroxiprop{lico se calisnta ligeramente por enci-
ma de su punto de fusién, se junta con el giieol pro
pilénico, y luego se aflade agua a la mezals.

8¢ - Procedimiento de fabricaeidén de
éteres, que incluye un proceso para auwmentar la solu
bilidad de los éteres aril g:y-dihidroxiprop{licos
en el agua, pridcticamente tal como se ha deacrito en
cualquisra de los ejemplos espacificos antes indica-
dos.

9¢ - Procedimiento de fabricacidén de
dteres, que incluye una solucidén acuosa de un éter
aril.ﬁ:y-dihidroxlpropilioo, siempre gue se prepare
o0 produzoa por sl proceso especificado en cualquiera
de las reivindiocaciones anteriores.

102 - Procedimiento de fabriocaeidn de
éteyea,tal ¥ como queda substancialmente descrito en
la presente Memoria, cue consta de ocho hojas esori-

tas a mAquina por una sola cara.
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