(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII $1 MARCI
Bucuresti

ROMANIA

a1 RO 134118 A2
61 Int.Cl.
CO7D 319/06 20060

(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: A 2018 00768
(22)  Data de depozit: 03/10/2018

(41) Data publicarii cererii:
29/05/2020 BOPI nr. §/2020
(71) Solicitant:
*ICPAO S.A., STR.CARPATI, NR.8,
MEDIAS, SB, RO

(72) Inventatori:
* BLAJAN OLIMPIU, STR.TEILOR NR.11,
MEDIAS, SB, RO;

* FILIP PETRU, STR.OCOLULUI, NR.10,
ET.1, AP.1, SECTOR 2, BUCURESTI, B,
RO;

+ TRIFOI ANCUTA ROXANA, CARPATI,
NR.8, ET.1, AP.4, MEDIAS, SB, RO;

+ RAMI A DOUKEH, CARPATI, NR.8, ET.1,
AP.8, MEDIAS, SB, RO

94 PROCEDEU DE OBTINERE A GLICEROL FORMALULUI, ECO
SOLVENT UTILIZAT iN ADMINISTRAREA PARENTERALA
A MEDICAMENTELOR, PE CATALIZATORI ACIZI
CU STRUCTURA MESOPOROASA

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a glicerol
formalului utilizat ca aditiv pentru solutii injectabile Tn
industriala farmaceutica. Procedeul, conform inventiei,
consta Tn reactia glicerinei cu p-formaldehida in raport
molar 1:1, pe catalizator fosfowolframic depus pe silice

mesoporoasa, la presiune atmosferica si temperatura
de 100...140°C.

Revendicari: 4

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventje a fost respinsa, retrasd sau consideratd ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinatd de revendicarile continute in cererea publicatd in conformitate

cu art.23 alin.(1) - (3).

RO 134118 A2



OFICIUL DE STAT PENTRU INVENTH §J MARCH
Cerero de brevet de invontle

Data depozxt U. ]

PROCEDEU DE OBTINERE A GLICEROL FORMALULUI ECO SOLVENT
UTILIZAT IN ADMINISTRAREA PARENTERALA A MEDICAMENTELOR, PE
CATALIZATORI ACIZI CU STRUCTURA MESOPOROASA

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a glicerol formalului prin acetalizarea
glicerinei cu formaldehida. in cataliza heterogend, pe catalizator fosfowolframic depus pe suport

de silice cu structurd mesoporoasa.

Glicerol formalul este un amestec ai izomerilor 4-hidroximetil-1,3-dioxolan (cetal ciclic
cu 5 membrii) si S-hidroxi-1,3-dioxan (cetal ciclic cu 6 membrii). Glicerol formalul, obtinut prin
condensarea glicerinei cu formaldehida, reprezinta un potential eco-solvent, pozitionat in familia
solventilor polari protici, impreund cu alcolii si poliolii cu catend scurtd, datoritd tendintei
ridicate de a forma legéturi de hidrogen. Proprieté;ile glicerol formalului ca §i potential eco-
reac;iile de hidroliza in mediu apos. In general, presiunea de \wapori la temperatura camerei ai
solventilor derivati din glicerol este mai mica comparativ cu cei mai comuni si utilizati solvent
organici, ceea ce elimina riscurile cu privire la pericolul de inflamabilitate, toxicitate prin
inhalare, expunere pe termen lung, poluarea aerului, etc. In ceea ce priveste constanta dielectrici,
polaritatea si hidrofobicitatea solventilor derivati din gliceroi, acestea corespund spectrului de
valori ai solventilor organici, prin urmare aceste pot fi considerati potentiali subsiituenti pentru
majoritatea solventilor organici utilizati la scara industriald. Astfel, glicero! formalul s-a dovedit
a fi un substitut bun pentru metil-izobutil-cetond in procesele de preparare al ingredientelor
farmaceutice active. De asemenea este optim pentru a substituii solventi organici precum:
ciclohexanona, terpenele respectiv butil-diglicol eterul. Datoritd acestor proprietdti glicerol
formalul este utilizat in industria farmaceuticd ca si aditiv pentru solutii injectabile, ca si agent
transportor de substante active pentru sisteme de eliberare controlat, respectiv pentru prepararea
ingredientetor farmacecutice active. Pentru aplicatii  in  administrarea  parenterald  a
medicamenteior, solventul utilizat trebuie si indeplineasci criteriul de a fii biocompatibil i lipsit

de toxicitate.
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Procedeele de obtinere a acetalilor glicerinei prin condensarea cu aldehide sau cetone,
sunt studiate de mult timp, insa dificultatea de a conduce procesul cu o selectivitate marita si cu

randamente ridicate, duce la un pret de cost ridicat al acetalilor.

Brevetul WO 022263/2010, descrie un procedeu de obtinere a glicerol formalului prin
condensarea glicerinel brute cu paraformaldehidd, in catalizd acidi omogend, prin utilizarea
acidului sulfuric. S-a utilizat exces de glicerind, iar recuperarea glicerol formalului format s-a
realizat prin distilare fractionata. Principalul dezavantaj al acestui procedeu 1l constituie
catalizatorul omogen, care nu poate fi recuperat din amestecul de reactie, fiind necesard si o

etapd de neutralizare.

Brevetul CN 101747311/2013 descric o metodd de sintezd a glicerol formalului prin
reactia glicerinei cu solutie apoasd de formaldehida, utilizdnd lichide ionice ca si catalizator.
Chiar dacd metoda propusa are avantajul unor conditii blande de reactie, un randament ridicat si
oferd posibiliatea de reutilizare a catalizatorului, dezavantajul metodei constd in catalizatorii
lichide ionice, care au prezintd un pret de cost ridicat si dificultate de indepartare a impuritatilor.
Un alt dezavantaj este utilizarea solutiei apoase de formaldehida, care introduce in sistem o

cantitate mare de apd, iar la utilizari industriale acest lucru presupune un reactor cu volum mai

mare. In plus aceastd apa trebuie recuperatd din sistem, implicadnd un consum mare de energie.

De asemenea, Brevetul CN 101962377/2011 descrie o metodad de'sintezd a glycerol
formalului din glicerind si solutie apoasd de formaldehida, tot catalizatd de lichide ionice
dicationice, care utilizeazd hexanul ca agéht de indepdrtare 4 apei din sistem. Dezavantajul

metodei consta in utilizarea unui solvent pentru indepértarea apei din sistem.

Brevetul WO 010527/2009 descrie o metodd de obtinere a glicerol acetalilor ai
formaldehidei, acetaldehidei, propioaldehidei sau butilaldehidei, in cataliza heterogena, pe rasini
schimbatoare de ioni. S-a utilizat exces mare de aldehida, raportul molar de glicerina: aldehida
fiind cuprins intre 1:2 si 1:10, iar rasinile schimbitoare de ioni, au un pret de cost ridicat si este

necesard reactivarea acestora.



a 2018 00768 03/10/2018

intr-un alt brevet, DE 19648960/ 1998, se propune de asemenea utilizarea unui exces de
aldehidd sau cetond, in prezenta unui catalizator acid omogen. iar in timpul distilarii se
indeparteaza excesul de aldehidd sau cetona impreuna cu apa formati in reactie. in plus fata de
dezavantajul surplusului mare de aldehide sau cetone utilizat, brevetul propune utilizarea de

catalizatori omogeni precum acidul p-toluensulfonic,fiind necesari si etapa de neutralizare.

Brevetul WO 093015/2005 descrie o metoda de preparare a glicerol acetalilor, din
glicerina rezultatd din procesul de obtinere a biodieselului, la temperaturi ridicate si presiune,

randamentul in acetali fiind sub 80%.

Problema tehnicd pe care o rezolva inventia constd in obtinerea glicerol formalului
prin reactia glicerinei cu p-formaldehidd, in conditii blande de reactie, intr-un sistem catalitic
heterogen, problemd de coroziune redusa a utilajelor si foarte puternica perspectiva de aplicare

industriala.

in acest scop s-au sintetizat catalizatori acizi cu structuri mezoporoase pe baza de acid
fosfowolframic (PW), depus in diferite concentratii (10-40%) pe silice mezoporoasa de tip HMS
si. MCM-41. Structura de tip HMS (HMS:Hexagonal Mesoporous Silica) are un sistem
bidimensional de pori de tip vermicular, proprietatile texturale fiind similare cu MCM-41.
Structura de mezopori HMS este mai hidrofobd in comparatie cu MCM-41, ceea ce poate fi
avantajos pentru stabilitatea hidrotermald in prezenta apei rezultate din mediul de reactie.

Catalizatorii obtinuti au fost testati in reactia de acetalizare, in sistem bifazic discontinuu
(glicerina lichida, p-formaldehida- solidd), fard utilizarea unui solvent, la presiune atmosferica si

temperatura de 100°C...140°C, raport molar glicerind/p-formaldehida 1:1.

Exemplu nr. 1

Se adauga 1 mol de glicerind in reactor, se porneste incalzirea, iar cand aceasta ajunge la
temperatura de 60°C, se dozeaza p-formaldehida (1 mol formaldehidd). sub agitare continud. Se
observd formarea unei mase cu aspect de pasta vascoasd de culoare alb laptos. Se continud

incélzirea pana la 140°C, cand se adaugd 3 g catalizator 20PW/HMS . Odata cu descompunerea
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p-formaldehidei la formaldehida, masa de reactie isi modifica aspectul si trece de la o consistenta
vascoasd de culoare alba la un lichid cu vascozitate scazuta, de culoare usor gélbuie. Dupa 3 ore,

reactie este finalizatd, obtinandu-se un randament in glycerol formal de 56,95%.

Exemplul nr. 2

Se adaugd 1 mol de glicerini in reactor, se porneste incélzirea, iar cand aceasta ajunge la
temperatura de 60°C, se dozeazi p-formaldehida (1 mol formaldehida), sub agitare continua. Se
observd formarea unei mase cu aspect de pasta vascoasd de culoare alb ldptos. Se continua
incélzirea pand la 120°C, cand se adauga 3 g catalizator 30PW/HMS . Odatd cu descompunerea
p-formaldehidei la formaldehida, masa de reactie isi modifica aspectul si trece de la o consistenta
vascoasd de culoare alba la un lichid cu vascozitate scdzutd, de culoare usor gélbuie. Dupi 2.5

ore, reactie este finalizatd, obtindndu-se un randament in glycerol formal de 99%.

Exemplul nr. 3

Se adaugd 1 mol de glicerind in reactor, se porneste incélzirea, iar cand aceasta ajunge la
temperatura de 60°C, se dozeaza p-formaldehida (1 mol formaldehida), sub agitare continui. Se
observa formarea unei mase cu aspect de pasta vdscoasd de culoare alb laptos. Se continud
incédlzirea pand la 120°C, cand se adaugd 3 g catalizator 30PW/MCM 41 . Odatd cu
descompunerea p-formaldehidei la formaldehidi. masa de reactie isi modifica aspectul si trece de
la o consistentd vascoasd de culoare alba la un lichid cu vascozitate scdzutd. de culoare ugor

gélbuie. Dupa 2,5 ore, reactie este finalizata, obtinandu-se un randament in glycero! formal de
88%.
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REVENDICARI

l.

Metoda de obtinere a glicerol formalului din glicerind si formaldehida, pe catalizator
cu structurd mesoporoasd, de acid fosfowolframic depus pe silice mesoporoasa.
Procedeu de obtinere a glicerol formalului, conform revendicarii nr. 1, in care sursa
de formaldehida este p-formaldehida, astfel evitandu-se introducerea apei in sistem.
Procedeu de obtinere a glicerol formalului, conform revendicarii nr. 1 fara utilizarea
unui solvent,

Procedeu de obtinere a glicerol formalului, conform revendicarii nr. i, in care silicea

mesoporoasa este de tip HMS sau MCM 41.
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