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. MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCTION
e n
ESPARA
por VEINTE aifos

a nombre de COLGATE-PALMOLIVE COMPANY, entidad norteameri

cana, establecida en 300 Park Avenue, Nueva York, N.Y.,

Estados Unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR BENZODIOXIL OXIMAS 0-SUS

TITUIDAS"

La presente invencibn se refiere a nuevos deri-
vados del 1,4-benzodioxano, y a procedimientos para prepa
rarlos. Mis particularmente, se refiere a benzodioxil oxi

mas O-sustituidas, a los procedimientos para producir ta-

les compuestos, y a sus usos farmacéduticos.

Los compuestos de la presente invencién pueden

representarse por la férmula siguiente:
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en la que Y es un enlace quimico o un alcohileno inferior

de cadena recta o ramificada que contiene de 1 a & 4tomos
de carbono, tal cdmo metileno, etileno, isopropileno y bu
tileno, R es hidrbgeno, alcohilo, aralcohilo o arilo infe
rior, Rl es al menos un sustituyente nuclear seleccionado
del grupo que consté de hidrdgeno, nitro, amino, alcohilo
inferior, alcoxi inferior, fenoxi, hidroxilo, halbgeno,
trifluorometilo, tio-alcohilo inferior, fenilo-alcohilo
inferior, alquenilo inferior y alquinilo inferior, R2 es
hidrbgeno, alcohilo inferior tal como metilo o etilo, fe-
nilo, fenilo sustituido en el nlcleo, tal como fenilo susg
tituido bor halégeno, 0 un aralcohilo tal como un fenilo-
-alcbhilo inferior incluyendo bencilo y fenetilo, A es un
enlace quimico, o0 un alcohileno de cadena recta o ramifi-
cada de 1 a 4 &tomos de carbono, y X es hidrégeno, alque-
nilo inferior, arilo, hidroxilo, ciano o amino terciario
o ciclico, pero cuando X es hidroxilo, ciano 0 amino, A
es un alcohileno.

Los compuestds pueden pfoducirse tratando una
benzodioxil cetona con una alcoxiamina apropiada o un ha-
logenohidrato de alcoxiamina. El procedimiento puede re-

presentarse como sigue:
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0 R,
R
1
— Y-C-R + NH_-0-AX
0 1" 2 . )
' 0
R
0 2
Ry Y-C-R + H,0
0 .
NOAX

en el que todos los simbolos son tal y como se han descri
to anteriormente.

La reaccidn anteriormente descrita se lleva a
cabo preferiblemente disolviendo cantidades equimolares
de la l,4-benzodioxil cetona y el clorhidrato de alcoxia-
mina adecuado, en un disolvente tal como la piridina, que
también actlla como un aceptor de &cido. La mezcla se ca-
lienta a reflujo hasta que la reaccidn es sustancialmente
completa (por ej. hasta seis horas o més), después se en-
fria ¥y se diluye con un exceso de agua. El aceite que se
éepaia se extrae en un disolvente tal como el tetracloru-
ro de carbono, los extractos se lavan con agua y se secan
sobre sulfafo de magnesio. El disolvente se separa des-
pués a presidn reducida y el residuo se destila para pro-
ducir la oxima O-sustituida.

Ejemplos de las alcoxiaminas y de los halogeno-~
hidratos de alcoxiamina que pueden emplearse en el proce-
dimiento son los siguientes:

clorhidrato de metoxiamina,

-3 -
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butoxiamina,

clorhidrato de propoxiamina,

aliloxiamina,

clorhidrato de gamma-hidroxipropoxiamina,

clorhidrato de benciloxiamina, ¥

gamma-fenilpropoxiamina.

Los compuestos en 1los que X es amino pueden pro
ducirse también tratando la oxima con una base para for-
mar el anidén de la oxima, y traténdolo con un éster ami-
noalcohflico apropiado. El procedimiento puede represen-

tarse como sigue:

¢) R
base 2
Rl _
Y-C—R o Y-C-R
o " og
NO
Z2-A-X
Ry
Y-C-R
"t
NOAX

donde X es‘amino, Z es hélégené, tal cdmovcloro o bromo,
o.un'grupb tosiloxi, A es alcohileno, y los demds simbo-
los son como se ha descrité anteriormente.

La reaccibén anteriormente descrita se realiza
preferiblemente tratando la oxima con una base adecuadsa,

tal como etdxido de sodioi para formar el anibn de oxima,

7. tratando después el anién con un &ster aminoalcohilico



«

10

15

20

25

en un disolvente, tal como el tolueno, para formar la oxi
na O-sustitufda. La reaccidn se favorece empleando tempe-
raturas elevadas, y se prefieren las condiciones de reflu.
jo. Cuando la reaccibén es sustancialmente completa, la 4
mezcla de reaccidn se enfria, y el producto se aisla por
medios convencionales, tal como la extraccibén con disol-
ventes.

Ejemplos de los ésteres aminoalcohilicos que
puedeh emplearse en el procedimiento anterior, son los si
guientes:

tosilato de dimetilaminoétilo,

cloruro de dimetilaminoetilo,

cloruro de gamma-dimetilaminopropilo,

bromuro de gamma-dimetilaminopropilo,

cloruro de diisopropilaminoetilo,

bromuro de beta-(4-hidroxiletil-l-piperazinil)

etilo,

cloruro de beta-(N-bencil-N-metilamino)etilo,

cloruro de beta-(N,N-dibencilamino)propilo,

cloruro de beta-(l-pirrolidil)etilo, y

cloruro de gamma-{(l-piperidil)propilo.

Los compuestos en los que X es ciano y A es al-
cohileno pueden producirse tratando la oxima con un nitri
lo no saturado en alfa,beta, en presencia de un cataliza-
dor tal como el hidrdxido de benciltrimetil amonio. El

procedimiento puede representarse como sigue:
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R

1 catalizador
Y-C-R CH,=CHCON

i}

NOH

0 R,
R
1 Y-C-R
Q "
NOCH,,CH,CN

en el Que todos los simbolos tienen sus significados in-
dicados. ‘

Ejemplos de las benzodioxil oximas O-sustitui-
das que pueden prepararse por los procedimientos anterior
mente'descritos son las siguientes:

2-acetil-1l,4-benzodioxano O-benciloxima,

2-acetil-1,4-benzodioxano O-cianoetiloxima,
2-acetil-l,4—5enzodioxano O-3~-fenilpropiloxima,
2-acetil-l,4-benzodioxano O-3-hidroxipropiloxima,
2~acetil-l,4-benzodioxano O-alcohiloxima,
2-acetil-l,4-benzodioxano b-metiloxima,
2-fofmil—l,4-benzodiéxano O-metiloxima,
2—acetonil—l,4-beniodioxano'O-metiloxima,

~ 2-benzoil-1,4-benzodioxano O-metiloxima,

2—fenilécetil-l,4—benzodioxano O-metiloxima,

2—acetil—5-metil-l,4-benzodioxapo O-metiloxima,
2-propionil-3-etil-1,4-benzodioxano O-metiloxima,

y

O-gamma-(N,N-dimetilamino)propil 2-(1,4-benzodio
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xil)metil cetoxima.

La preparacibdn de ias 1,4-benzodioxil cetonas y
de las oximas se describe en detalle en la Patente U.S.
Ne. 3.153.657.

-Los nuevos compuestos de la presente invencidn
son potentes relajadores de los miisculos del esqueleto,
anticonvulsivos, analgésicos y tranquilizantes, como son-
las oximas de las que se derivan. No obstante, las oximas
O-sustitufdas son superiores a las oximas correspondientes,
porque son'sorprendémente menos téxicos que las oximas.

Se compararon la toxicidad de la 2-acetil-l,4-
benzodioxano oxima y la de su derivado O-metilado adminig
trando las drogas a ratones ICR machos (17-25 g.) en do-
sis variadas, observando la proporcibén de mortalidad, y
realizando después un examen hematoldgico de los animales
supervivientes.

Las drogas se suspendieron en agentes inertes de
suspensiéﬁ convencionales, y se administraron a los rato-

nes segin el siguiente plan de dosificacidn:

Dosificacibén (mg/ke) Ne de dosis diarias

800 1
1000
1100
1200
1300
1400
1500
1600
1000

[ S T S
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De 1los dlez animales que recibieron la oxima ma
triz original, seis murieron antes de terminar el ensayo.
Todos los ratones supervivientes tenian reticulocitosis,
y se obéervaroh muchos cuerpos de Heinz en la sangre de
los animales. Ademds, los gldbulos rojos de la sangre ha-
bfan sumentado de tamafio y se caraqterizaban por una acrgo
mia central. |

Por el contrario, el grupo de animales que reci

‘ bi6_1a oxima O-metilada no experimentd mortalidad alguna,

y solamente dos de los ratones tenfan una ligera reticulp

citosis. Ademis, no se registrd evidencia alguna de forma

.¢cibn de cuerpos de Heinz en la sangre de ninguno de los

animales,

-Los compuestos pueden administrarse a los anima
les en forma de Qompuestos puros. Sin embargo; para obte-
ner una relacién més préctica de tamafio a dosis, uno o
mids de los compuestos se.combina generalmente con un vehi

culo farmacéutico adecuado, y se transforma en formas de

dosis unitarias. Estas formas de dosificacibén pueden pre-

‘pararse bien para administracibén oral o parenteral. No

obstante, se prefiere la via oral de administracidn.

Pueden emplearse vehiculos farmacéuticos que

sean liquidos o sélidos. El vehiculo liquido preferido es

el agua. Sin embargo, en el caso de gque el compuesto no
gea soluble en agua ni miscible con ella, puede emplearse
un disolvente orgénico tal como el glicol de propileno.
Si se desea, pueden incluirse sustancias aromatizantes.
Puéden emplearse véhiculos farmacéuticos sb6li-
dos, tal como el-almiddén, azlcar y talco, para formar pol

vos. Estos polvos pueden emplearse como tales, o pueden

-8 -



transformarse en tabletas o emplearse para llenar cépsulas
-de gelatina. En la formacidn de las tabletas pueden em-
plearse lubrificantes adecuados tales‘como el estearato de
magnesio, agiomerantes tales como la gelatina, y agentes

5 desintegradores tales como el carbonato de sodio en combi
nacién con 4cido citrico.

Las formas unitarias de dosificacién, tales co-
mo las tabletas y ias cdpsulas, pueden contener cualquier
cantidad inocua y efectiva predeterminada de uno o mis de

10 los ingredientes activos en forma de una sal de adiciédn
de 4cido no téxica, y pueden administrarse una o més de
una vez a intervalos regulares. No obstante, tales formas
unitarias de dosis, hah de contener generalmente una con-
centracién de 0,1% a 50% en peso de uno o mis de los agen

15 tes activos. Es aconsejable que tales formas unitarias de do
sis contengan aproximadaménte de 5 a 300 mg de los ingre-
dientes activos.

Una tableta tipica podrfa tener la siguiente

composicidn:
20 DE.
2-acé£il-1,4—benzodioxano O-metil-
oxima ' 10
Almiaén U.s.P. () 57
Lactosa U.S.P, (*) | 73
Talco U.8.P. (+) 9
25
Acido estelrico 6
(+) U.S.P. = Féfmacopia de los Estados Unidos
Los polvos (1), (2) y (3) se transforman en bo-
las irregﬁlares, después se granulan, se mezclan con (4)
30 'y (5), y 8e transforman en tabletas. |
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Los siguientes ejemplos se presentan para ilus- _

trar la invencién:
Ejemplo 1

2=acetil-1,4-benzodioxano

A 145 g. (1,35 moles) de catecol en 750 cc. de
disolucibn acuosa al 12% de hidréxido de potasio técnico,
se afaden 288,9 g. (1,35 moles) de 3,4-dibromo-2-butanona.
La mezcla se agita durante 18 horas, después de lo cual
se separan las capas, y la capa acuosa se somete a extrac
cibén con 3 porciones de 200 cc. de éter. La capa aceit§sa
¥ los extractos en éter se combinan y se lavan a fondo
con disoluciédn de hidrdxido de sodio al 10%. Después de

un lavado con agua y de secar sobre carbonato de potasio

‘anhidro, el disolvente se separa bajo presidn reducida y

el residuo se destila para producir 102 g. de producto, de

p. de ebull. 89-90eC (0,3 mm.).
 Ejemplo 2

2=acetil~1l,4~-benzodioxano O-metiloxima

Una mezcla de 21,4 g. (0,12 moles) de 2-acetil-
1,4-benzodioxano, 10 g. de clorhidrato de metoxiamina, y

120 ml. de piridina se somete a reflujo durante 6 horas,

‘se” enfria ¥y se diluye con~750 ml. de agua. El aceite que
'se separa se ektrae -en tetracloruro de carbono, los ex-
‘tractos orglnicos se lavan con agua y después se secan so

~ bre sulfato de magnesio. La separacidn del disolvente a

presibén reducida y ia destilacién del residuo da 2-acetil
-1,4-benzodioxanb O-metiloxima, de p. de ebull. 70-732C
(0,02 mm,)

- 10 -
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Anél. Calculado para CllHIBNOB: c, 63,75; H, 6,323
N, 6,76.
Encontrado: C, 63,72; H, 6,18; N, 6,11.
En la tabla que sigue se describen otros compues

tos preparados por el procedimiento del Ejemplo 2:
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Ejemglo 2

2-acetil-1,4-benzodioxano O-beta-~cianocetiloxima

A una mezcla agitada de 29,0 g. (0,15 moles) de

la 2-acetil-1l,4-benzodioxano oxima, 180 ml., de benceno Yy

1,7 ml, de hidréxido de benciltrimetil amonio acuoso al
40%, se afiaden gota a gota 8,8 g. (0,165 moles) de acrilo
nitrilo. La mezcla se agita durante 16 horas a 40-502C,
se separa por decantaciédn de una peqﬁeﬁa cantidad de mate
rial alquitranoso, y se evapora el disolvente. El residuo
se‘disuelve en étér, se lava con 2 x 25 ml. de agua y la

disolucibdn se seca sobre sulfato de magnesio. La separa-

‘cibn del &ter da un residuo de 35,4 g. (95,6%). Una parte

alicuota de 7,0 g. se destila a través de una columna de
5 cm. para dar 2-acetil-l,4-benzodioxano O-beta-cianoeti-
loxima en forma de un aceite viscoso, de p. de ebull.
140-141eC (0,01 mm.)
Anél. Calcqlado para Cl3H14N203: C, 63,41; H, 5,733
N, 11,38
Encontrado: €, 63,58; H, 5,79; N, 11,61

Ejemplo &

O-gamma~(N,N~dimetilamino)propil 2-(1,4-benzodioxil)metil

cetoxima

A una disolucibn de 2,3 g. (0,1 moles) de sodio
en 100 ml. de etanol se afiaden 19,3 g. (0,1 moles) de me-
til 2—(1,4¥benzodioxil)cetoxiﬁa. El alcohql se separa bajo
presibdn reducida.y se sustituye por tolueno seco. Se agita
la suspensidn resultante y se afiaden 14,6 g. (0,12 moles)

de cloruro de gamma-dimetilaminopropilo recientemente ﬁqg

- 13 -
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tilado en 125 ml. de tolueno seco, y la mezcla se agita

a reflujo durante diecisdis horas. Los sélidos se separan
por filtracién Y los liguidos de filtrado se evaporan, y
los residuos se destilan bajo presiéh redpcida, producien
do O-gamma-(N,N;dimetilamino)probil 2-(1,4~benzodioxil)
ﬁetil detoxima, de p. de ebull. 123-1289C a 0,03 mm.
Anél,’Calculgdo para-ClsH22N203: N, 10,07.
Encontrado: N, 9,24

Se prepara la sal de fumarato, y tiene un p. de

f. de 127-1292C

An&l. Calculado para C1gHogN 00 C, 57,865 H, 6,64;
| " N, 3,55
‘Encontrado: C, 57,82; H, 6,81; N, 3,62
La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en‘los Estados Unidos de América, el 19 de Julio

de 1;9655’béjo el nlmero 473,208, se acoge a los benefi-

‘cios del artfculo 51 del.vigénte Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

N O T A

Los puhtos de invencidn propia y nueva que se

préseﬁtan.paraAque séanfobjeto de esta solicitud de Paten

‘te de Invencibén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:

- 1l.- Un procedimiento para preparar benzodioxil

oximas O-sustituidos de la férmula general

- 14 -
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1l B -Y-C-R

"

NOAX

en la que Y es un enlace quimico o un alcohileno de 1 a &4
4tomos de carbono, R es hidrdgeno, alcohilo inferior o
arilo, Rl es al menos un sustituyente nuclear selecciona-
do del grupo que consta de hidrdgeno, nitro, amino, alco-
hilo inferior, alcoxi inferior, fenoxi, hidroxilo, halbge
no, trifluorometilo, alcohilo inferior-tio, fenilo-alcohi
lo inferior, alquenilo inferior y alquinilo inferior, R2
es hidrbgeno, alcohilo inferior, fenilo, fenilo sustitui-
do en el nfcleo o aralcohilo, A es un enlace quimico o un

alcohileno de 1 a 4 Atomos de carbono, y X es hidrdgeno,

"hidroxilo, alquenilo inferior, alquinilo inferior, arilo,

ciano o amino, ¥y A es un alcohileno cuando X es ciano,
amino o hidroxilo, método que comprende’
(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

general

0 Ro
R
1 -Y-C-R
0 "
0

con un compuesto de la férmula NH,-0-AX 6 (b) hacer reac-

cionar un compuesto de la férmula general

- 15 -
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1 -Y-C-R
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NOH

con una base, para formar el anién

Ry

1 -Y-C-R

y tratar después dicho anidn con un éster aminoalcohflico
de la férmula Z-A-X en la que Z es halégeno o tosiloxi.

2.~ Un procedimiento para preparar benzodioxil

oximas O-sustitufdas.

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

tecede, representado en el dibujo que se acompaila y para

"

- NO

los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciséis hojas escritas

a méquina por una sola cara.

Madrid,

- 16 -
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