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MEMORIA DESCRIPTIVA

Cada dia se van encontrando nueves principios
activos con acecidn farmacolégica y el desarrollo de nuevas
moléculas va adquiriendo una gran importancia tanto en la
industria quimica como en la industria quimico-farmacéutica.

Cuando se llega al estudio galénido para la-
preparacidén de estas nuevas moléculas se encuentra que al-
gunas de dichas formas presentan dificultades sobre todo
cuando el principio activo sufre una hidrdlisis o descompo-
sicifn en medio acuoso y las caracteristicas y aplicacidn
del producto favorecen la preparacidn de una solucién in-
yectable o un jarabe.

Por ello es necesario emplear un disolvente
con un gran poder de disolucidn y sobre todo carente de
toxicidad tanto aguda como eronica ya que los tratamientos
a veces son muy largos, y que adamés»ﬁarezca de actividad
farmacodinamica propia.

| En la presente invencidn se ha desarrollado
una nueva sintesis del metilidenoglicerol,‘produbto ya co=-
nocido en la mitad del siglo pasado (Harnitzky, Menschutkin,
Ann. 136, 126 (1865)), siendo Shulz. M. y Tollens ( Ann.
289, 3Df33 (1896)) los primeros que iniciaron el estudio
de su composicidn y estructura,

biversos autoros como Hibbert, H., Carter,
N.Me, en el Journal of American Chemical Society, 50, 3120-
-3127 (1928), 5L, 3115-3123 (1929) describen otros procedi-
mientos de obtencidn con unos rendimientos muy bajos,

Se han desarrollado diversos métodos para la

sintesis del metilidenoglicerol, pero en la presente inven=
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cién se mejora el rendimiento ds la reaccitn, ademds de
simplificar considerablemente el process, no forméndose pra-
ductos de descomposicidn,

Esencialmente el proceso se hasa sn la conden=
sacidn del glicerol (glicerina) con formaldshido en medio
acido,

La reaceidn implica la Pormacidn de un mol
de agua por cada mol de producto formado, esta agua debe
eliminarse durante el procesa.

.a condensacidn se realiza en los correspon~
dienteso B y o', de los grupos hidroxilos de la glicerina
dando como resultado una mezcla de I y II. La proporcidn
de embos depends de las condiclones de la reaccidn, favore=
ciendo la baja temperatura la formacidn de 5-Hidroxi-1,3-dio-
Xano,

Parece ser gque la reaccidn se inicia mediante

la activacidn del grupo carbonilo del formaldehide por up

grupo acido:
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En dicha reaccidn se alcanza un equilibriio pu~
diéndoss desplazar por la sliminacidn del agua que se forma
en el transcurso de la reaccidn, con ello se consiguen ias
condiciones apropiadas paraila optimizacién del rendimiento.

Ba Ambos isOmercs se puedsn separar mediante la
| formacion de sus benzoatosj uné vaz separados, se hidrolizan
en medic bdsico para dar el producto de partida,

Para facilitar la comprensidn de todo lo-ex~
puesto, se describe a continuacidn un ejemplo con caracter

“ 10, ilustrativo y no limitativo de la presente inveneidn.
Ejempla: | |
En un reactor de tres litros provisto de agi-
tacion, calefaccidn, refrigerante y una columna de 10 cm. de
longitud llena de anillos rasching, se ponen 1,083 grs. de
15, glicerina pura, 313 grs. de parafcrmaldéhido y 85 grs, ds

catalizador H(+)'

A continuacidn se pone en marcha la agitacidn
y la calefaccidn manteniendo una temperatura de 952C durante
4 horas; después de este tiempo se destilan los productos

que no han reaccionado y el agua a una presidn de 10 Torr.

e Cuando ya no destila mas, se sube la tempera-
tura del reactor hasta 1102C. y se hace un vacio de 3 Torr.,
destilando el metilideno glicerol con un rendimiento del 83%
con ausencia total de subproductos. |

25, El producto obtenido és un liqgido, ligera-

mente viscosa, incoloro, inodora y de sabor peculiar, que
corresponde a una mezcla de S-Hidroxi-~l,3 dioxano y de 4~hidro-
ximetil-1l,3 dioxolanoc.

Es estable en medio basico y en medio Aacido
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hasta pH 3, a partir del cual se hidrolizs parcialments dan~
do lugar a glicerina y aldshido fdérmico,

Es completamente soluble en agua, cloroformo,
alcoholes de bajo peso molecular, cetonas, eteres, aceites,
ete., pero poco soluble en &ter y muy poco saluble en éter
de petrdlea,

Otras caracteristicas son:

pH de una sclucidn acuosa al 10%: 4=6,5

-~ densidad a 202C.: 1,215

~ indice de refraccién (n20): 1,451

- constante dieléctricas 36,9 * 0,5

- conducfancia a 250C,: 8% 1 10”7 mhos/cm

~ peso molecular 104,11

~ firmula empirica: C, Hg O

- punto de ebullicidn a 20 Torr 95-972C,

- punto de ebullicidn a 760 Torr 191-~195eC,

~ @spectro U,V. segin se muestra en la fig. 1
de la lamina de dibujos, donde en ordenadas se represcnta la
absorcidn frents a la longitud de onda en ebegisas,

~ gspectro I.R. quse muestra en la fig. 2,
la transmisidn en ordenadas frente al n?2 de onda en abcisas,

En este aspogtro I.R. aparecen § fuertes ban=-
das caracteristicas de los acetales ciclicos, debidas a las
vibracionos de tensién C-0 del enlace C-0~C, situadas entre
1040 y 1200 om™t (aprox. 1040,1060,1080,1140 y 1180 cm'l);
también aparscs la estructura dentada correspondiente a las

vibraciones de tensidén c-H do la estructura D—CH2~0 antre

2730 y 2980 cm"l.

La cromatografia de gases con una columna



Porapak Q de 40 cm de longitudva una temperatura de 1soec.,
da un cromatograma como el representadoc en la fig, 3, reali-
zado en un aparato Hewlett Packsrd para gliceroformaldehido
en que (1) ss el punto de inyeccidn de la muestra

5. : Farmacologia y Toxicologfa

a) Toxicidad aguda,

La dosis letal 50 (DLSD) mediante aplicacidn
inica y observacidn durante 72 horas es la siguiente:

~DL g en ratas Sprague-Dauley via oral: 8,6 ml/kg.

10, ~DLggyen ratas Sprague-Dauley via venasa: 3,5
’ mle/Kge

~DLgqen ratdn COPS CDL via venosa: 3,8 ml./kg.

b) Toxicidad crdnica.

En el estudio de la toxicidad crdnica del me-

15, tilidenoglicerol durante un periodc de 4 meses administradp
a ratas Sprague~Dauley por via oral, intramuscular, subcu-
tanea y venosa a diferentes dosis comprendidas entre 0;2 y
1 ml./Kg. no se han observado diferencia entre los animales
controlados y los tratados. |
20. _ Los principales pardmetros que se han determi-
| nado, son los siguientes:

Aspecto morfolégico, comportamiento, ﬁesu se~
manal, comida diaria, analisis bioquimicos, cﬁadro hematold-
gico, estudio histopatolégico de tudos los drganos, intes-

25, tino delgado, mdsculo'y huesa,

No se han encontrado cambiocs patolégicos.

¢) Accidn local,

Tanto su aplicacidn tdpica como su administra-

ciém por via intramuscular de 0,1 ml, de metilidenoglicerol
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sin dilucidn, no produce sintomas de irritacifn o necrosis,
Su aplicacidn en los ojos de cobayos produce una ligera irri-
tacidn transitoria de la conjuntiva, sin dar lugar a opaci-
dad de la cornea o cambios en la dilatacidn ds la pupila,

d) Acciones farmacodinamicas y demés,

Se ha realizado sl estudic de la posible accidn
analgésica del metilidenoglicerol mediante diversas técnicas
como la del plato caliente, administracidn de dcido acético
por via intraperitoneal, administracidn de benzoquinona
y m se ha encontrado ninéun efecto analgésico,

Mediante las técnicas de administracidn de
carragenina, levadura de cerveza en la planta de la pata y
el traumatismo experimental, no se ha encontrado ningin efec-
to antiinflamatorio,

Se ha comprobado mediante la téecnica de Shay
que no posee accidn antiulcerosa ni ulceragénica, Tampoco
posee accidn antihistaminica Hpe

En una dilucidn de sangre-solucidn fisioldgi=
ca sl metilidenoglicerol no produce hemdlisis,

Tampoco produce ninguna accidn sobre la res-
piracidn, presidn, slectro=cardiograma y slectro=encefalo=
grama,

Poder solubilizantc,

Para hacerse una idea del poder solubilizante,
se dan unos valores experimentales a titulo de ejemplo.

Solubilidad en 100 ml, de metilidenoglicerol
al 100% a una temperatura de 202C,: Amidopirina: 67 grs.;
Guayacolglicerileter: 63 grs.; Meprobamato: 45 grs.: Clorame

fenicol: 24 grs.; Sulfanillemida: 22 grs,.; Sulfametacina: 40
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grse.; Pentotal: 30 grs., Sulfamstazel: 25 grs.; Sulfatiazol:
15 grs.j; Cafeina: 7 grs.; Beropal: § grs;; Prednisolona:

5 grs; Luminals: 4 grs,; Hidrocortisonas 4 grs.; Teofilina:

"3 grse.; Nitrofurantoina: 1l grs,

0 sea que el Metilidenoglicerol dtilizadb,
dada su baja toxicidad, su carencia de accifn farmacodinimi-
ca, la buena estabilidad tanto de &1 mismo como de los pro-
ductos disUeltqs; junto econ su poder.solubilizante lo hace
un producto ideal para su empleo en la industria farmacéu-
tica, veterinaria y en general para todo problema de salu-
bilidad y estabilidad.

e

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto dsl presente invento se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguigntes reivin-
dicaciones.

1, Procedimiento para la preparacidn de me-
tllidenogllcernl, caracterizado porque se somete a reaccidn
de condensacidn un mol de glicerxina con un mol de formale-

dehido en presencia de un agente catalizador 4cido, segin

‘el esquema de reaccidn intermedia,

- OH
H = Cﬁﬁo + A(:),H(E) H “(;%T/
| ‘xa(:)

H
H
CH OH CH~0=CH
Lo t L2 2,0
B —» |

>\ TH ,OH
' 27 '
o) .

con desplazamiento del equilibrio por eliminacidn aceotrd-

CH,OH
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pica del agua formada, de cuyo intermediario se deriva la
obtencidn inmediata de los isémeros f B ydd', respectivamens
te de las formulas ‘
CHy=0\ CH =0
/’CHZ y \
CH- 0O CH - OH CH

2
CH,0H éHZ-D,/’//,

separables por precipitacidn de sus correspondientes benzoa-
tos, hidrolizables a su vez en medio bésico, 4

2. Procedimlento para la preparacidn ds meti-
lideno~glicerol.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 9 paginas foliadas y es-
critas a maquina por una sola de-sus caras. |

Madrid, a 13 D!C,19?8,

p s 3s
M.* LUISA ISERN
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