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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPARA
por VEINTE afios
a nombre de COLGATE-PAIMOLIVE COMPANY, entidad norteameri
cana, establecida en 300 Park Avenue, Nueva York, N.Y.,
Estados Unidos de América, por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE COMPUESTOS DE BENZO
DIOXANO"

Esta invencidn se refiere a nitratos orgénicos
que tienen actividad farmacoldgica.
De acuerdo con la presente invencién se suminig

tran 2-(nitratoalcohil )-1,4~benzodioxanos de la férmula

0::]-—- Y -—-0N02
R

en donde Y es un alcohileno inferior tal como los grupos

que tienen de 1 a 5 4tomos de carbono, incluyendo metile-
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no, etileno, propileno, isopropileno y butileno,\;bsgsz;
hidrégeno, un haldgeno tal como eloro y bromo y trifluorg
metilo.

Los 2-(nitratoaleohil )-l,4~benzodioxanos pueden
obtenerse ficilmente haciendo reaccionar un 2-(cloroformi
loxialeohil )=1,4~benzodioxano con un nitrato inorgdnico y
aconsejeblemente nitrato de plata. Este proceso puede re-

Presentarse como sigue:

0
n
—Y-0-C-CL  + AgNO, S
R 0
< Y ONO
R °> 2

en donde Y y R tienen el significado anteriormente asigna
do.

4lgunos de los 2-(cloroformiloxialcohil )=1,4~ben
zodioxanos que pueden utilizarse como materiales iniciales
son
2-(cloroformiloxime$il )~1,4~benzodioxano,
2~/ 2-(cloroformiloxi)-etil_/-1,4-benzodioxano,
2-/"3=(cLloroformiloxi)~propil 7-1,4~benzodioxano,
2~/ 2-(cloroformiloxi)-propil_/-1,4~-benzodioxano,
2-(cloroformiloximetil )=6=cloro-1,4=~benzodioxano,
2=/ 1-(cloroformiloxi)-etil_7/~7-bromo-l,4~benzodioxano y
2~(cloroformiloximetil )=T=trifluorometil-1, {~-benzodioxano

Los 2=(cloroformiloxialcohil )=1,4~benzodioxanos
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son producidos haciendo reaccionar el correspondiente
1,4~benzodiox=-2=-ilalcanol con un exceso de fosgeno a una
tenperatura preferiblemente inferior a la temperatura de
la reaccidn y en un medio de reaccidén liquido inerte (no
hidroxilico) tal como &ter, benceno, hexano y cloroformo
durante varias horas. Se presenta un ejemplo operatorio a
fin de ilustrar esta reaccién.

Ia reaccién entre los 2-(cloroformiloxialeohil)
~1,4~benzodioxanos y un nitrato inorginico se consigue f3
cilmente combinando los reactantes a la temperaturs am-
biente, o inferior, en un medio de reasccidn liguido iner-
te y apropiado gque no reaccione con el cloruro de acilo.
El acetonitrilo es particularmente conveniente puesto que
disuelve el nitrato de plata, el reactante de nitrato pre
ferido. Los reactantes se aconseja emplearlos en una pro-
poreién 1:1 molar. EL tiempo de reaceidn no es eritico,
pero se emplean sl menos algunas horas g fin de asegurar
una reaccidén completa. Una vez terminads la resccién el
producto deseado puede recuperarse por los medios conven=
cionales.

Productos representativos que se producen de la
forms descrita son
2-(nitratometil)-1,4-benzodioxano,
2=(2~nitratoetil )=1,4~benzodioxano,
2= (3=nitratopropil)=1,4=benzodioxano,
2=-(nitratometil )=6~cloro~l,4~benzodioxano y
2= (1l-nitratoetil )=T=trifluorometil-1,4~benzodioxano.

Tos 2~(nitratoslcohil)-1,4~benzodioxenos mues-
tran actividad vasodilatadora e hipotensora en animales,

y como tales son tiles en el tratamiento de la hiperten-
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gidn, en el alivio de dolores de anglnas egudos, en el
tratamiento profildctico de 1los mismos y en el iratamien—
to de otras enfermedades vasculares periférices. Los com-
puestos son tembién auxiliares farmascoldgicos dtiles en
el estudio de otros vasodilatadores, puesto que pueden
utilizarse como patrones.

Los compuestos pueden adminisirarse a los animag
les, incluyendo seres humsnos, en forms de compuestos pu~
ros. Es aconsejable, no obstante, combinar en primer lugar
uno ¢ mis de los compuestos originales con un vehiculo
farmacéutico apropiado para conseguir una relacién mds sa
tisfactoria de tamafio a dosificacién.

Pueden emplearse vehiculos farmacéuticos que
sean liguidos o sélidos. El vehiculo liquido preferido es
el agua. Pueden incluirse en las soluciones, en ls forma
que se desee, materiales aromatizantes.

Vehiculos farmecéuticos sélidos tales como élmi
dén, ezdcar, talco, etc., pueden utilizerse para Fformar
polvos. Los polvos pueden utilizarse como tales para admi
nistracidn directa a un paciente o0, en su lugar, 1os pol-
vos pueden afiadirse g alimentos y liquidos convenientes,
incluyendo el agus, pare faciliter la administracidn.

Ios polvos pueden también utilizarse en forma
de tabletas, o como relleno de cédpsulas de gelatina. Tam-
bién pueden emplearse, para former ‘tabletas, lubricantes
apropiados como estearato de magnesio, aglomeranteé como
gelatina, y agentes desintegrantes como carbonato sddico
en combinacidn con deido eitrico.

Las formas de dosificacibén unitarias como table
tas y ecdpsulas pueden contener cualquier cantidad apropia
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da, previamente determinada, de uno o mds de los agentes
activos y pueden administrarse una o mds de una vez a in-
tervalos. Teles formas de dosificecién unitarias, sin em-
bargo, contendrian generalmente una concentracidn de 1,0%
a 50,0% en peso de uno o mds de los compuestos activos su
ninistrados por esta invencidén. En general, tales formas
de dosificacidén unitarias pueden contener alrededor del 5
hasta 300 mg de agente activo.

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

Log ejemplos siguientes se dan para ilustrar eg

ta invencidn.

Ejemplo 1

2~(cloroformiloximetil )-1, 4-benzodioxano

A unog 60 ml., de fosgeno condensado en atmésfe-
ra de nitrdgeno a unos —200C se afiade une suspengidn de
100 g. (0,60 moles) de 1,4~benzodiox-2-ilcarbinol en 100
ml. de éter seco durante 15 minutos, con agitacibn. Des-
pués de agitar durante tres horas a menos de -102C durante
la noche a temperatura ambiente, se inyecta nitrdgeno a
través de la solucidn coloreada de color canela durante
ung hora con agitacidn suave. Se ajusta el volumen a 300
ml. con éter y la solucidn se lava eon 200 ml; de agua
fria. Se separa la capa orgdnica, se seca con sulfato sé-
dico y se reduce 2 un Jarabe al vacio. El residuo se frac
ciona para suministrer 117,9 g. (86%) de producto, p. eb.
103-~1152¢/0,10 mm,

Ejemplo 2
2-(nitratometil)=~1,4-benzodioxano
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A una solucidn de 8,5 g. (0,05 moles) de nitrato
de plata en 50 ml. de acetonitrilo se afiaden 11,4 g.(0,050
moles) de 2-(cloroformiloximetil)-l,4~benzodioxano. Des-
pués que la mezcla se agita durante 16 horas a la tempera
tura. ambiente, se recoge por Ffiltracidn el cloruro de pla
ta precipitedo. El filtrado se seca sobre sulfato sdédico
v luego se concentra bajo vacio hasta formar un jarabe
que oristaliza al enfriar para dar 6,5 g. (62%) de produg
to crudo, el cual contiene como el 79% del ingrediente ag
tivo. Anélisis calculado para el producto puro: Cy 51,2;
Hy 4,33 N, 6,6. Encontrado para el producto crudo: C,
54,13 Hy 4,73 N, 5,2.

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

La presente solicitud que correspdnde g la pre~
sentada en los Estados Unidos de América, ¢l § de Noviem-
bre de 1.963, bajo el nimero 322.51l2, se acoge a los be-
neficios del articulec 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
pieded Industrial.

N OoOT A

Los puntos de invencién propia y nueva que se
pregentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son log si-
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guientes:
l.= Procedimiento para la fabricacidén de com-
puestos de benzodioxano que comprende hacer reaccionar un

compuesto de la férmula

R

con un nitrato inorgdnico para producir un compuesto de

ls £érmuls

0
2 j
NG Y — ONO,
R

en el que R es un miembro del grupo que consiste en hidrd
geno, cloro, bromo y trifluorometilo e Y es un miembro
del grupo que consiste en alcohilenos de cadena recta y
alcohilenos de cadena ramificada que contienen de uno a
cinco 4tomos de carbono.

2.- Procedimiento para la fabricacidén de come
puestos de benzodioxano.

Tal y como se ha descrito en la Mbméria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a md

quine por una sola cara.

Madrid +

P. A. {4 ENE 1985
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