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Case N® 225h

MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATE NTE DE INVENCION
en
ESPANA
por VEINTE afios

a nonbre de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en 300 Park Avenue, Nueva York, N.Y., Estados Uni-
dos de Anérica, por:
UHEJORAS INTRODUCIDAS EN LA FABRICACION DE CCOMPUESTOS DE
‘ BENZODIOXANOM

Esta invencidn se refiere a nitratos organicos
que tienen actividad farmacol6gica.

De acuerdo con la presente invencidn se su-

ainistran 2-(nitratoalcohil)-1,4-benzodioxanos de la férmula
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en donde Y es un alcohileno inferior tal como los grupos que
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tienen de 1 a 5 4tomos de carbono, incluyendo metileno, etileno,
propileno, isovropileno y butileno, y R es hidrdgeno, un hald-
geno tal como cloro y bromo y trifluorometilo.

Los 2-(nitratoalcohil)-l,4-benzodioxanos pueden
obtenerse ficilmente haciendo reaccionar wn 2-{cloroformiloxial-
cohil)-1l,L4-benzodioxano con un nitrato inorgdnico y aconsejable-
nente nitrato de plata. LZste proceso pucde representarse como

sigue?
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en donde ¥ y R tiene el significado anteriormente asignado.
Algunos de los 2-{cloroformiloxialcohil)~1,k-
vensodioxanos que pueden utilizarse como materiales iniciales
son
2-{cloroformiloxinetil )-1, ,~benzodioxano,
R-/2~{cloroformiloxi)-etil/-1, k~benzodioxano,
R=/3~(cloroformiloxi )-propil_J-1,L~benzodioxano,
2=/2-{cloroiorailoxi )-propil_7-1,k-benzodioxano,
2~{cloroformiloxinetil)=6-cloro~1,t-benzodioxano,
R~/I-{cloroforniloxi)-etil /-7-bromo-1,4-benzodioxano v

2-(cloreforuiloxinetil)-7-trifluorometil-1, ~benzodioxano
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Los 2-(cloroformiloxialcohil)-1,~benzodioxanos
gon producidos haciendo reacclonar el correspondiente 1,4~
benzodiox-2~ilalcanol con un exceso de fosgeno a una tem-
peratura preferiblemsnte inferior a la temperatura de la reac-
cidn v en un medio de reaccién lfquido inerte (no hidroxilico)
tal como éter, benceno, hexano y cloroformo durante varias
horas. Se presenta un ejemnlo operatorio a fin de ilustrar es
ta reaccién.

La reaccién entre los 2-{cloroformiloxialcohil)-

'
1-h-benzodioxanos y un nitrato inorgénico se consigue ficil-
mente combinando los reactantes a la temperatura ambiente, o
inferior, en un medio de reaccidén liquido inerte y apropiado
que no recaccione con el cloruro de acilo. El acetonitrilo es
particularmente conveniente puesto que disuelve el nitrato de
plata, el reactante de nitrato preferido. Los reactantes
se aconseja - emplearlos en una proporcidn 1:1 molar. El tiem~
po de reaccidn no es critico, pero se emplean al menos algu-
nas horas a fin de asegurar una reaccidén completa. Una
ves terminade la reaccidn el producto deseado puede recu-
perarse por los medios convencionales.

Productos representativos que sé producen de la
forma descrita son
2-(nitratometil)~1, h-benzodioxano,
2-(2-nitratoetil)-1,4~benzodioxano,
2-(3-nitratopropil)-1,L-benzodioxano,
2-(nitratonetil)-6-cloro-1,L-benzodioxano y
2-(1-nitratoetil )-7-trifuluorometil-1,h~benzodioxano.

Los 2-(nitratoalcohil)-l,h—benzodioxanos nves-
tran actividad vasodilatadora e hipotensora en animales, y

como tales son dtiles en el tratamiento de la hipertensidn
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en el alivio de deolores de anginas agudos, en el tratamiento
orofildctico de los mismoes ¥ en el tratamniento de otras enfer-
redades vasculares perffdricas. Los compuestos son también
awxiliares farmacoldgicos Utiles en el estudio de otros vase-
dilatacores, puesto que pueden utilizarse como patrones.

Los compuestos pusden adminigtrarse a los ani~
nales, incluyendo seres humanos, en forma de compuestos pu-
ros. &85 aconsejable, no obstante, combinar en primer lugar
o o nds de los compuestos originales con un vehfculo farma-
éeﬁtiCO‘apropiado para conseguir una relacidn mds satisfac-
toria de tamaflo a dosificacidn.

Pueden cmplearse vehiculos farmacéuticos que
gean lfouidos o sélidos. El vehfculo liguido preferido es el
agua. Pueden incluirse en las soluciones, en la forma que
se desee, materiales aromatizantes.

Vehiculos farmacéuticos sélidos tales como al-
nidén, agtcar, talco, etc., pueden utilizarse para formar
polvos. Los polvos pueden utilizarse como tales para admi-
nistracidn directa a un paciente o, en su lugar, los polvos
pueden afladirse a alimentos y lioquidos convenientes, inclu-
vendo el agua, para facilitar la administracidn.

Los polvos pueden también utilizarse en forna
de tabletas, o coro relleno de cépsulas de gelatina. Tam-
bién oueden emplearse, para formar tabletas, lubricantes apro-
viados como estearate de magnesio, aglomerante come gelatine,
y agentes desintegrantes como carbonato sfdico en corbinacidn
con Acido cltrico.

Las formas de dosificacidn unitarias como table-
tas v cdpsulas pueden contener cualquier cantidad aproplada,

nrevianente determinada, de uno o mds de los agentes activos
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v pueden administrarse una o mis de una vez a intervalos.
Tales formas de dosificacién unitarias, sin embargo, con-
tendrian generalmente una concentracién de 1,0% a 50,04 en
peso de uno o mis de los compuestos activos suministrados por
esta invencidn. En general, tales formas de dosificacidn
unitarias pueden contener alrededor del 5 hasta 300 mg. de
agente activo.

Es preferida la via oral para administrar los
agentes activos de esta invencidn.

Los ejemplos siguientes se dan para ilustrar

esta invencidn.

Ejemplo 1

2-(cloroformiloximetil)-1, s-benzodioxano

A unos 60 ml. de fosgeno condensado en atmds-
fera de nitrdgeno a unos -209C se aflade una suspensidn de
100 g. (0,60 moles) de 1,L-benzodiox-2-ilcarbinol en 100 ml.
de éter seco durante 15 minutos, con agitacidn. Despuds de
agitar durante tres horas a menos de -108C durante la no-
che a temperatura ambiente, se inyecta nitrdgeno a través de
la solucidn coloreada de color canela durante una hora con
agitacidn suave. Se ajusta el voldmen a 300 ml. con éter
vy la solucidn se lava con 200 ml. de agua fria. Se separa
la capa orgdnica, se seca con sulfato sddico y se reduce a
un jarabe al vaclo. El residuo se fracciona para suminis-
trar 117,9 z. (86%) de producto, p.ob. 103 - 115°C/0,10
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Ejemplo 2

2-{nitrometil)-1, k-benzodioxano

& una solucidn de §,5 g. (0,05 moles) de ni-
trato de plata en 50 ml. de acetonitrilo se afiaden 11,4 g.
(0,050 moles) de 2-(cloroformiloximetil)-1,4~benzodioxans.
Despuds que la mezcla se agita durante 16 horas a la tempe-
ratura anblente, se recoge por filtracidn el cloruro de
vlata precipitado. Bl filtrado se seca sobre sulfato sbai-
co v luego se concentra bajo vacio hasta formar un jarabe
que cristaliza al enfriar para dar 6,5 g. (627%) de
producto crudo, el cual contiene como el 797 del ingredien-
te activo. Andlisis calculado para el producto puro: C,
51,23 H, &,3; H, 6,6, ZEncontrado para el pvroducto crudo:
C, 5hy1; Hy 4,73 1, 5,2.

Pueden hacerse varios cambios y modificaciones
de la invencidn y, en la medida que dichas variaciones in-
corporan el espiritu de esta invenciéh, las miswas estdn
destinadas a quedar incluidas dentro del alcance de las
reinvindicaciones adjuntas.

La presente solicitud que corresponde a la
vresentada en los Estados Unidos de Anérica, el & de no-
vienmbre de 1963, bajo el ndmero 322.512, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.
-HOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
vresentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
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de Invencidén en Espafia, por VZINTE afios, son los siguientes:
3 N 1 . . N . 7
l.- Mejoras introducidas en la febricacion

de compuestos de benzodioxano de la férmula

O”’ Y ONO,
R

en el que R es un miembro del grupo gyue consiste en hidroge-
no, cloro, bromo y trifluorometilo e ¥ es un miembro del
grupo que consiste de alcohilenos de cadena recta y alcohi-
lenos de cadena ramificada que contienen de uno a cinco &to-
mos de carbono.

2.~ lejoras introducidas en la fabricacidn

de compuestos de la férmula

~y— Y ONO,

en la que Y es un miembro del grupo que consiste en alcohi-
lenos de cadena recta y alcohilenos de cadena ramificada que
contienen de uno a cinco dtomos de carbono.

3. Mejoras introducidas en la fabricacién de



coinuestcos de benzcdioxano.
111 . L] » . .
Tal y como se ha descrito en la ikemoria que

atecede y para los fines dque se han especificado.

jsi)

Zsta iemoria consta de ocho hojas escritas

a nfquina por una sola cara.

o, Y4ENE 1988
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