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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM, .5.A,, de nacionali
dad espaficla, domiciliada en Barcelona,
Copérnico 61 y 63 (Espafa); por: "PROCE
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL 2-(IODOETIL)

-1,3-DIOX0LANC-4=-METANDL",
------ vo0000000000~~ww—x

Una amplia gama de compuestos iodados orgénicos
e infrganicos han sido y siguen siendo utilizados en la -
* terapdutica. Pueden clasificarse todos ellos en dos cla--
ses distintass
5 1) Aquellos que poseen el ion iodo fuertemente ionizado,-
tales son los ioduros indirganicos y ciertos compuestos
orgénicos iodados, los cuales ellos mismos 6 sus prg--
ductos metabdlices manifiestan los efectos de un ion =~
‘ioduro disociado.
10 2) Aquslloa compuestos en los cuales el iodo estd fTirmg=--
mente unido al carbén y no es liberado en el sistema.
En el primer grupo de compuestos se busca el --

gfecto terapéutico del ien ioduro. El segundo grupo es --
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utilizado en trabajos de diagnosis como medios de contrag

te que proporciona una concentracifn substancial de com-~

—

puesto iodado en un 6rgano § tejido en particular. El pro
ducto cuyo procedimiento de obtencién es motivo de la prg

sente invencidn debe incluirse en el primer grupo.

El 25{iodoetil)~1,3-dioxolano~4-metanol, denomi
nado tambien iodopropilidenglicerol posee una fuerts acti
vidad mucolitica y expectorante 4 veces mis intensa que -
la del guayacolato de glicerilo y se emplea a dosis 20-25
veces inferior & la de los preparados de iodo indrganico-
habituales.

Los niveles hemfticos obtenidos con este produg
to se mantienen fécilmente en un valor constante debido -
al efecto reservorio del tejido adiposo donde se localiza
temporalmente el iodopropilidenglicexol,

Eb el procedimiento de obtencién del 2-(iodog--
til)«1l,3~dioxolano-4-metanol, objeto de esta invencién,=-
la reaccifn se produce sntre la glicerina y iodo metélico
en presencia de un disclvente orgégico capaz de formar un
azsftropo con el agua desprendida., El producto de la rsag
£idén consiste en una mezcla de diferentes sustancias entre
las que se encuentran sl producto motivo de la patente.

Le reaccidn puede tener lugar entre mil partes-
de glicerina y 200 hasta 450 de iodo. La mezcla se calien
ta con agitacifn entre 110 y 1408, El tiempo de reaccién-
varia entre las 15 horas y las 30 horas. El agua desprep-
dida en la reaccifn se desplaza con un disolvente tal cg~

mo el tolueno.
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En la sintesis de este producto se obtienen}égs-
isémeros de pnsicifin indados que son 2~icdopropilidengli-
cerol y el 3~iodupropilidenglicerol.cuyas férmulas estruc
turales son las siguientes: (ambus isfmeros possen lag ==
mismas propiedades terapfuticas y se distinguen Bsn su ve-

locidad de degradacién)

g 3
CHS-CHI-CH_

-~ 0-CH
~CH
N\ 0-CH

|
CH20H

2
CHZI-—CH2

Y& que varios de los productos obtenidos son --
compuestos iodados, una valoracién del iodo orgénico no -
supone una determinacién especifica del 2-(iodoetil)-1l,3=
dioxalano-4-metanol, si ne va acompafiade de unos critgr -
rios de pureza comn serian los aportades por una cromatogra
fia 8 una determinacidén en RMN,

Por estas razones, una vez realizada la reag= =
cién es necesaﬁia la extraccidén del principio activo inte
resado utilizénﬁose en régimen continuo y en orden sucesi
ve el acetato de etilo y el benceno.-

La pureza dsl preducto obtenido por nosotros, -
8l cual se le atribuyen propiedades mucoliticas descritas
exige utilizar-la técnice de extraccidn que detallamos --

més abajo.
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1.000 partes de glicerina, 350 partes de ioda,

Eiemplo 1,

20 partes de tolueno son introducidas en un reactor pro-
visto ds separador de agua. La mezcla se calienta & 1159
durante 25 horas. Rl final de la reaccidn se extraes con-
acetato de stilo, se evapora hasta rssiduo, se sxtrag ==
con benceno se svapora hasta residuo.
Ejemplo 2.

1,000 parteé de glicerina, 450 partes de iodo,
20 partes de tolueno son introducidas en un reactor prg-
visto de separador de agua. La mezcla se célienta a 135¢
durante 25 horas. Al final de la reaccifn se extrae con-
acetato de etilo, se evapora hasta residuo, se extirae --

con benceno, se evapora hasta residua.

mmmmmeme | 0 T A ceamma=
Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
l.~ Procedimiento para la obtencién del 2-(iodog
til)=-1,3-dioxolano-4~metanol caracterizaedo porque se hace
reaccionar la glicerina y sl iodo en presencia de un di--
solvente orgénico capaz de formar un azedtropo con gl - -
agua desprendida y posterior extraccidén del producto intg
resado,
2.~ Procedimiento, segln reivindicacién anterior,
caracterizada porque la proporcién de iodo corre comprep-
dida entre 250 partes, 450 partes por cada 1.000 de glice
rina.

3,- Procedimiento, seglin reivindicaciones antg-

PN
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riores caracterizado porque las temperaturas a las que -
tiene lugar la reaccidn estan comprendidas entre 110 y -
1408, desplazéndose el agua desprendida en la reaccifin,-
mediante un disolvente orgénico con el que forma un aza§
tropo. '

4.~ Procedimiento, segln reivindicaciones antg
riores, caracterizado puque la extracciéin del 2-(iocdoge-
til)=1,3~dioxolano=-4~metanol abtenido en la reaccifin se-
extras utilizando en primer término acetato de etilo y -~

posteriocrmente benceno.

5.~ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL 2-(IDw
DOETIL)~-1,3-DIOXOLAND~-4-~METANOL, -

Tal como Se describe y reivindica en la presen
te Memoria Descriptiva, que consta de cinco hojas escri-

tag a mfquina por una solas cara,

Madrid, 3 AGO‘1973
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