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"Procedimiento para la preparacién de benzhidrilgli
ceriléteres"

L I . e

Solicilande N.V. KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE PABRIEKEN v/h
BROCADES STHEEMAN & PHARMACIA,
entidad holandesa, residente en

Stationsweg 33, lieppel, Holanda.

Este invento se refiere a un procedimien-—
t0 para la preparacién de nuevos éteres de gliceril
terapduticamente Utiles.

Los nuevos éteres de gliceril del inven-

De to son aguellos que tienen la férmula general:
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en la gue los diversos simbolos R son iguales o diferen-
tes y repregsentan cada uno un dtomo de hidrégeno o de
haldgeno o un grupo alquilo o trifluormetilo, o los sim-
bolos Rl Y Rl' pueden representar juntos un pueate
~CH,~CH,~ 6 -CH=CH~ que enlaza los dos nicleos de fenilo
en posiciones orto con respecto al grupo de éter. EL tér~
nmino "alguilo" segin se emplea en esta memoria compren-
de grupos alguilo de cadena lineal o ramificada que ten-
gan como méiximo 6 Atomos de carbono.

Los éteres de gliceril de la férmula I po-
seen valiosas propiedades terapéuticas; muestran activie
dades de relajacibn muscular, anticonvulsivas sedaznies
¥y analgésicas . Los compuestos preferidos son aquellos
en los que todos los simbolos R representan un atomo de
hidrbdgeno.

Para obtener los fines citados, los compues-
tos de este invento pueden administrarse por via oral

o parenteral en formas tales como tabletas, cépsulas,
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inyectables o formas semejantes $ncorporando la dbésis
apropiada del compuesto con vehiculos acepbables des-
de el punto de vista farmacédutico de acuerdo con las
practicas usuales farmacéuticas. La dosis para diver-
5 sas especies de mamiferos podrian ser de hasta 100 mg
diarios, administrada por via oral o parenteral, depen-
diendo de las necesidades particulares del administra-
do. La désis preferible es de 5 a 25 mg. Es preferible
que la administracién de tales dosis se haga por via
10. oral.
Seghin una caracteristica del invento,
los compuestos de la férmula I, se preparan haciendo
reaccionar un éster reactivo, por ejemplo un haluro,

e un benzhidrol de la férmula:

R,

R, II

15, en la que los simbolos R tienen los significados
arribs definidos, con glicerol. La reaccidén se efec-
tia preferentemente en un medio organico inerte, por
ejemplo benceno, éter dietilico, tetrahidrofuranoc o
piridina y en presencia de una sustancia aceptora de

20, dcido. En algunos casos, por ejemplo, cusndo se em=—

plea piridina, el medio disolvente tiene de por si pro-
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piedades aceptoras de Aacido. Los compusstos de la
férmula I pueden prepararse +taubién mediante otros
métodos conocidos per se para la produccibn de &te-
res.

Estas reacciones dan por resultado, nor-
malmente, productos con caricter siruposo, cuya puri-
ficacidn resglta muy dificil. Por consiguiente, supo-
ne una ventaja convertir los productos de reaccién del
étor en ésteres con un &oido arilbdérico de férmula:

HO\\

HO//

B~Ar IIT

en la que Ar representa un grupo fenilo o naftilo, que
puede llevar uno o mas sustituyentes elegidos de los

grupos alquilo, nitro, amino y carboxi y Atomos de ha-
légeno. Los &cidos arilbdricos preferidos son los 4ci-
dos tolilbdrico y anisilbbrico. Esta reaccidn ds con-

versién d& por resultado ésterespbricos ciclicos de

férmulas
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en la que los diversos simbolos tienen los significa~
dos ya definidos, que pueden purificarse fhcilmente
por cristalizacidn, por ejemplo en metanol. Los és-
teres purificados se convierten ficilmente en los com-
puestos de la férmula I mediante hidrélisis, preferi-
blemente en un medio alcalino.

Los ésteres arilbdéricos de la.férmula Iv
son nuevos compuestos y como tales forman una caracte-
ristica de este invento. Poseen propiedades terapéuti-
cas interesantes propias que semejan a las de los Zte-
res de gliceril de la férmula I y, aln mis, pueden usar-
se como agentes aceptores de neutrones. en el tratamien=-
to de tumores, por ejemplo en el cerebro y pusden admi-
nistrarse a pacientes, bien animales o humanos en can-
tidades de 0,5 a 10 mg/kg diarios .

Los ejemplos siguientes ilugtran el inven-
t0. ‘

EJEMPIO T =
(A) A una solucidn de 45,7 gms de glicerol recién des—
tilado en 179 ml. de piridina recién destilada se afia-

dieron 46,0 gms de cloruro de benzhidril. Se calentd

~la mezcla por espacio de 20 horas a 1409C agitandola.

Después de enfriarse, se virtid la mezcla en 575 ml de
agua. Se disolvié la capa aceitosa en éter dietilico ¥y
se lavd a continunacién con 4cido sulfGrico 0,5N, una
solucibn al 5% de bicarbonato potdsico en agua, y agua.
Degpués de secarla con sulfato sbédico se elimind el
disolvente por destilacidn y se obtuvieron 46,0 gms

de un producto con carécter siruposo.

(B) Se elabord mediante calentamiento una solucidn de
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32,6 gms de 4cido p-tolilbérico en benceno anhidroso.
Se afladid la solucidén templada a una solucidn de 31,0
ems del jarabe obtenido con el procedimiento menciona~
do en (A). Se des$ilé la mezcla hasta que el destilado
se hizo transparente. El resto del disolvente séeliminé
también mediante destilacidn y se mezcld el residuo con
una solucién al 50% de metanol en sgua. Se cristalizé
un precipitado blénco. Después de su recristelizacidn
en metanol se obtuvo 4~/ (difenilmetoxi)metil/-2-p-volil-
1,3,2-d1oxaborclano; punto de fusidn 55,5-57,5°C,
Degpués de llevar a cabo unz hidrélisis con
una solucidn de hidrdéxido potisico en agua se obtuvo
3~(difenilmetoxi)-propan~l,2-diol; punto de fusidn
51,5-53,580.
EJEMPLO II - -

Siguiendo el procedimiento general descrivo

‘en el Ejemplo I pero sustituyendo el benzhidrilcloruro

por (o-metil-CY~fenilbencil)cloruro, se obbtuvo 4=/ g (o~
metil~é¥-fenilbencil)oxi;meti;Z}z-pftolﬁl—l,3,2-dioxa-
borolano; punto de fusibn 78-812C.

Andlisis: €alculado para CoyHy504B: O: T7443% H:6,775%
B: 2,00%

Hallado G: 77,81% H: 6,87% B: 2,819

Despuds de su hidrélisis se obtuvo 3~/ (o~me
$il-o¢-Ffenilbencil) oxi/propan—1L,2-diol.
BJEMPLO III -~

Siguiendo el pfocedimiento general del Ejem~
plo I pero susbituyendo el clorurc de benzhidril por
Kp—metil~c*—fenilbencil)-cloruro, se obiuvo 4~[-€(prmetile
-thenilbencil)oxigmetj;7~2—grtolil-l,3,2—dioxaborolano.
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Después de su hidrélisis se obtuvo 31[-(27
metil-o-fenilbencil)oxi7bropénrl,2—diol.
EJEMPLO IV - |

Siguiendo el procedimiento general descrito
en el Ejenplo I pero sustituyendo el cloruro de benzhi-
dril por (di-o-toflilmetil)elorurc, se obtuvo 4-/ (6i-o-
totlilmetoxs )metil/-2-p-tolil-1,3,2~dioxaborolano; punto
de fusién 85-872C.

Después de su hidrélisis se obtuvo 3-{3i-o-
tolilmetoxi)propan~1,2-diol.

EJEMPIO V -

Siguiendo el procedimiento general descrito
en ei Ejemplo I pero suétituyendo el cloruro ée benzhi-
dril por (o~t.-butil—-¢x-fenilbeneil)eloruro, se obtuvo
4=~/ f (owb.~butil-oX~fenilbencil) oxigme'tiy-%p—tolil-
1,3,2-dioxaborolano; punto de fusidn 126-130°C,

Andlisis: Caleulado para C,nHyy0.B: C 78,28% H 7,54% B 2,614
Hallado ' C 79,29% H 7,59% B 2,3

Después de su hidrbélisis se obtuve 3~/ (oxrt.-
butil-o¢—Fenilbencil)oxi/~propan-1,2~diol.
EJEMPLO VI -

Siguiendo el procedimiento general descrito
en el Ejemplo I pero sustituyendo el cloruro de benghi-
dril por (di-2,6-xililmetil)cloruro, se obtuvo 4~/ (di-
2,6-x1lilmetaoxi )metil/~2~p-tolil~1,3,2-d1oxaborolano;
punto de fusién 125-1272C.

Andlisis: Calculado para C,oHy;03B: C78,28%H7T,54%B 2,61 %
Hallado: 078,925 H 7,35% B 2,43%
Desgpués de su hidrélisis se obtuvo 3-(di-2,6-

%ililmetoxi)propan-1,2-diol; punto de fusién 107-1099C,
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El invento comprende dentro de su alcance
los preparados farmacéuticos que contengan, como ingre-
diente activo, al menos uno de los compuestos terapdu~
ticamente activos de la férmula general I o IV junio
con un vehiculo aceptabie desde el punto de vista farma-
céutico. Los preparados pueden adopter cwalguiers de las
formas empleadas usualmente para la administracidn de
sustancias terapéuticamente activas, pero los tipos pre-
feridos son aguellos que resultan apropiados para adani-
nistracidn por via orzl y en sspecisl las tabletas,
pildoras y cépsulas que inecluyan la sustancia. Las ta-
bletas y pildoras pueden formularse Ge la manera usual
con uno o mas diluyentes o excipientes aceptables desde
el punto de vista farmacoldgico, por ejemplo lactosa ©
almidén, e incluyen materiales de naturaleza lubricante,
por ejemplo esteafato cdlcico. Las céipsulas hechas de
material absorbible, como es la gelatina, pueden contener
la sustancia activa sola o mezclada con un diluyente sé—
1ido o liquido . Los preparados liguidos pueden tener la
forma de suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires
de la sustancia activa en agua u otro medio liquido de
los usados comunmente para componer formulaciones farma-
céuticas para adminis+iracién por via oral, como son lg
parafing liquida, jarabe o elixir. Ia sustancia activa
se puede componer también en una forma que sea adecuada
para administracibn por via parenteral, v.g., CORO Sus—
pensidn o emulsidén én agua estéril o en un liguido orgsé-
nico como ios empleados normalmente para preparados in-
yectables, por ejemplo un aceite vegetal como-es el de

[ 4
oliva o una solucidén esferil en un disolvente organico.
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizario en la prasti-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente indicadas son susceptibles de modificaciones d2
detalle en cuento no alteren su principio fundamental.
Tembién se hace constar que el invento corresponde a
una Solicitud de Patente presentada en Inglaterra
n® 41.540/66 de 16 de septiembre de 1.966 acogiéniovsa,
por lo tanto, a los beneficios que conceden los Vonra-
nios Internacionales en vigor, siendo lo gue consti-
tuye la esencia del referido invento y por lo gque se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espatias
'"PROCEDINIENTO PARA LA FREPARACION DE BENZHIDRILGLICERIL
ETERES"; caracterizéndose por lo siguiente:

18 - Procedimiento para la preparacidn de

benzhidrilgliceriléteres de férmula I

Ry B Ry Ryt
R3 R3' I
\H {
C ]
3 ]
R, By | B R,
0~GH,y~CH~CH,OH
OH

en la que los diversos simbolos R son iguales o diferen-
tes y representan cada uno un dtomo de hidrdgeno o de

halbgeno o un grupo alquilo o trifluormetilo, o los sim~

bolos Rl v Ry pueden repregentar juntos un puente
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«10-

~CH,~CH,~ 6 ~CH=CH- que enlaza los dos nlcleos de fe-~
nilo en posiciones orto con respecto al grupo de éierc.
caracterizado porque comprende el hacer reaccéonar wn

éster reactivo de un benzhidrol de férmula II

n— | %?IL_R, .
3%

5. en la que los simbolos R tienen el significado defini-
do en la reivindicacién 1, con glicerol.
28 - Procedimiento seglin la reivindica-~
cibén 2, caracierizado porgue el producto de la reaccidn

del éter se hace resccionar con un acido arilbvbdrico de la
10. férmule IIT

B-Ar I1IT
HO

en la que Ar representa un grupo fenile o naftilo, que
puede llevar uno o rés sustituyentes elegidos de Atomos
de halbgeno y grupos alquilo, nitro, amino y carboxi,

y el éster bérico de la férmule IV
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Ar

asi formada se purifica e hidroliza.
38 -Procedimiento para la preparacidén

de benzhidrilgliceriléteres, tal y como gueda sustan-

cialmente descrito en la presente lMemoria.

Ests Memori% consta de once hojas escritas
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