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"Procedimiento para la preparacidén de benzhidrilgli

ceriléteres"

Solbsitants N.V. KONTNELIJKE PHARMACEUTISCHE FABRIEKEN v/h
BROCADES STHEEMAN & PHARMACIA,
entidad holandesa, residente en

Stationsweg 33, Meppel, Holanda.

Este invento se reflere a un procedimiento'

para la preparacién de nuevos éteres de gliceril tera-

péuticamente (tiles.

Los nusvos éteres de gliceril del invento

Se son aquellos que tienen la férmula generals:
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en la que los diversos simbolos R son iguales o di~

ferentes y representan cafa uno un 4tomo de hidrégeno

0 de haldgeno o un grupo alquilo o trifluormetilo, o
los simbolog R1 y Rl' pueden representar juntos un
puente -CH,~CH,- 6 ~CH=CH- que enlaza los dos nicleos
de fenilo en posiciones orio con respecto al grupo de
éter. EL término "alquilo" segln se emplea en esta me-
moria comprende grupos alquilo de cadena lineal o rami-
ficada que tengen como méximo 6 &tomos de carbono.

Los éteres de giiceril de la férmula I po~
seen valiosas propiedades terapbuticas: muestran acti-
vidades de relajacién muscular, anticonvulsivas sedan=—
tes y analgésicas. Los compuestos preferidos son aque-
llos en los que todos los simbolos R representan un
dtomo de hidrdgenoc.

Para obtener los fines citados, los com~
puestos de este invento pueden administrarse.por via

oral o parenteral en forma tales como tabletas, cédpsu~

las, inyectables o formas seme jantes incorporando la

désis apropiada del compuesto con vehiculos aceptables
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desde ol punto de vista farmacédutico de acuerdo con
las practicas usuales farmacéuticas. La dosis para

diversas especies de mamiferos podrian ser de hasta
100 mg diarios, administrada por via oral o parente-

ral, depehdiendo de las necesidades particularés del

‘administrado. Ia désis preferible es de 5 a 25 mg.
~ Es preferible que la administracién de tales dosis se

haga por via oral.

Seghn una caracteristica del invento, los
compuestos de la férmula I, se preparan haciendo reaccig
nar primerc un dster reactivo, que puede ser ua haluro,

preferiblemente cloruro o bromuro, de un benzhidrol con

-.igopropiliden glicerolde la férmula:. . °*
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y el compuesto resultante de la férmula:
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se hace reaccionar con 4cido ortobdrico, H3BO3, para

obtener un ortoborato de la férmula
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en la que los simbolos R tienen el significado.definido.
Estos compuestos se convierten ficilmente mediante hidré-
5. < 1lisis en los compuestos de la férmula I.

La reaccidén entre un éster reactivo de
benzhidroles de la férmuls I, v.ge., haluro y isopropi-
liden glicerol se lleva a cabo calentando los reactivos
en presencia de un agente condensante que puede ser un

10. ! metal alcalino, preferiblemente sodio, 0 una sal de me-
’ tal alcalino, como es el carbonato sddico. Si se Qdesea,
la reaccidn se realiza en un medio orgénico anhidroso
inerte, como es el tolueno 0 xileno.
Los ejemplos siguientes ilustran el inven-
15. to.
 EJENPIO I -
(A) Se calenté a SOQC'una suspensién de 10,6 gms de
carbonato sédico calcinado en 13,3 gms de isopropili-

den glicerol. Se afiadid a la suspensién una solucién
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de 12,3 gms de bromuro de benzhldrﬂl%eﬁﬂib nr. de ben=
ceno. Se calenté la mezcla durante 20 horas a 809C.
agitédndola. Despuds de enfriarse, se afiadid la mezela
de la reaccibén a una mezcla de agua y éter dietilico.
La capa de Sterdiet{lico/benceno se secé con sulfato
sédico.’Después de eliminar los disolventes y después
de una destilacién se obtuvo 4~/ (difenilmetoxi)metil/-
2,2-d1me ti1~1, 3~d1oxolan. '
(B) Se calenté a 1002C durante media hora una solucién .
de 5,3 gms de este cbmpuesto y 11,0 gns de 4cido orto~
bérico en 35 ml. de éter monometilico de etilen glicol.
Después de enfriarse, se extrajo la mezela con éter
dietf{lico. Se lavé con agua la capa etérea y se secd .
con sulfato sbédico. Se eliminé el disolvente y se disol-
vié el residuo en una mezcla de benceno y éter de pe-
tréleo (temperatura de ebullicién de 20 a 402C). Se 6b—
tuvo 3,9 gms de 3~(difenilmetoxi)propan-l,2-diol; ren-
dimiento 86%; punto de fusidn 51,5~53,52C. |
El invento comprende dentro de su alcance
los preparados farmacéuticos que contengan, como ingre-
diepte activo, al menos uno de los compuestos terapdu- ;‘
ticamente activos de la férmula general I o IV-junto

con un vehiculo aceptable desde el punto de vista Par-

‘macéutico. Los preparados pueden ad0ptar'cualquiera de

las formas empleadas usualmente para la administracién
de sustancias terapéuticamente activas, pero los tipos
preferidos son aquellos que resultan apropiados para
administracién por via oral y en especial las tabletas,.
pi{ldoras y cépsulas que incluyan la sustancia. las ta~ |

bletas y pildoras pueden formularse de la manera usual
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con uno o més diluyentes o excipientes aceptables des-
de el punto de vista farmacoldgico, por ejemplo lacto=-
sa 0 almidén, e incluyen materiales de natur?leza lu-
‘bricante, por ejemplo estearato cilcico. Las cépsulas

5e hechas de material absorbible, como es la gelatina,
pueden contener la sustancia activa solo o mezclada
con un diluyente sélido o liquido. Los preparados li-
quidos pueden tener la forma de-suspensiones, emulsio-
nes, Jjarabes y elixires de lg sustancia activa en agua
10, . u otro medio liquido de los usados comunments para com=
poner formulaciones farmacéuticas para administracidn
por via oral, como son la parafina liquida, jarabe o
elixir. La sustancia activa se puede componer también
én una forma que sea adecuada para administracidén por
15, via pérenteral, V.g., como suspensién o emulsidén en
agua estéril o en un liquido orgénico como los émpiea—
dos normalmente para preparados inyectables, por ejem=
plo un aceite vegetal como es el de oliva o una solu-
cibén estéril en un disolvente orginico.
20. ’ - N O T A
_ Degerita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones -
anteriormente indicadas son susceptibles de modificaF '
25, ‘ ciones de detalle en ouanto no alteren su prineipio
| fundemental. También se hace constar que el invento
corresponde a muna Solicitud de Patente presentada en
Inglaterra n? 41.540/66 de 16 de septiembre de 1966
.aQOgiéndose, por lo tento, & los beneficios que con-

30, ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
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lo gue constituye la esencia del referido invemto y
por lo que se solicita Patents de Invencién por 20
afios en Espafia: "PROCEDIMNIENTO PARA LA PREPARACION DE
BENZHIDRILGLICERIIETERES"; daracterizéndose por lo si=
guieﬁte:

12 = Procedimiento para la preparacién

de benzhidrilglicerildteres de férmula I
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en la que los diversos simbolos R son iguales o éiferen;
tes y representan cada uno un &tomo de hidrbgeno o de
halégeno o un grupo alguilo o trifluormetilo, o los'simp
bolog Rl v Rl' pueden representar juntos un puents :
-cHésCHé- § =CH=CH~ que enlaza los dos ndcleos de fe-
nilo en posiciones orto con respecto al grupo de éter,
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un és- -

$or reactivo de benzhidrol de la férmula II
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en la que los simbolos R tienen el significado ante-

riormente indicado con isopropiliden glicerol de fér-
mula IIT '
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Y haee:ci reaccionar el compuesto resultante ds la f£ér-

cnnls IV
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con fcido ortobbrico e hidrolizar el ortsborato Ge la -
férmula V

0~CH,y~0H —— CH,
.0 0
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'
OH

as{ formado.
) 28 - Procedimiento para la preparacién
Se¢ . de benzhidrilglicerildteres, tal y como queda sustan-
cialmente descrito en la presente Memoria.
Egta Memoria consta de nueve hojas escri-

tas a miguina por una solacarae.
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