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Este invento se refiere a la preparacion
de compuestos de benzodioxol que tienen valiosas propie-
dades fammacolégicas, vy a su preparacion. El invento con
cierne también a composiciones farmacéuticas que contig
nen dichos compuestos, y a un método de tratamiento con
ellas.

Los simbolos que aparecen a continuacidn
son definidos cuando se utilizan por primera vez y tie-
nen la misma definicion a lo largo de toda esta descrip-
cién.

Con alcohilo inferior o alcoxi inferior se
entienden grupos alcohilo o alcoxi que contienen hasta 4
dtomos de carbono,

De acuerdo con el presente invento se crean

compuestosde benzodioxol de la férmula general

R6

R

R? 0
| l\ /
. 2C (I)
R1-C-C
I O\
) L 0
R

en que ! es un grupo amino, alcohilamino, dialcohilamino,
morfolino, piperidino, pirrolidino o dialcohilamino-al=-
cohilamino, o un grupo de la férmula OR9 en que R9 es un
dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo inferior o un ca-
tion orgdnico o inorgénico farmaceuticamente aceptable,
R? N R3 son iguales o diferemtes y cada uno es un ato-
mo de hidrogeno o un grupo alcohilo inferior, Rh, R5 vy

R6 son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno, fluor o cloro o un grupo trifluorometilo
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1

(CF3), nitro (NO,) o hidroxi, o un grupo alcohilo inferior
o alcoxi infefior, R7 es hidrdgeno o un grupo alcohilo in-
ferior, RS es un grupo alcohilo, algquenilo o cicloalcohilo
que contiene de 2 a 8 &tomos de carbono, opcionalmente sus
tituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en Cl, OH y alcoxi inferior o un grupo arilo op-
cionalmente sustituido con no mis de tres sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados del grupo que consiste
en F, C1, CF3, NO,, OH, alcohilo inferior y alcoxi infe-
rior, o Rg forma juntamente con Ry y el 4tomo de carbono
en la posicidn 2 del anillo de benzédioxol un anillo ci~
cloalifitico que contiene hasta 7 Atomos de carbono.

Los compuestos de férmula general (I) que
tilenen uno o més &tomos de carbono asimétricos pueden
existir en diferentes formas estereoisémeras posibles, y
el presente invento incluye dichos esteredsémeros y tam-
bien los racematos de dichos compuestos.

Los compuestos de este invento tienen valiosas
propiedades antiinflamatorias y/o analgésicas y/o anti-
piréticas y el presente invento crea también una composi-
c¢idén farmaceutica que contiene un compuesto de benzodio-
xo0l de férmula general (I) en mezcla con un vehiculo far-
macolégicamente aceptable.

Las propiedades farmacolégicas de los compues-
tos de este invento varian segin la posicidn y naturale-
za de los sustituyentes individuales y se comparan de mo-
do favorable con agentes antiinflamatorios conocidos tales
como Acido acetil-salicilico, fenilbutazona e indometa-
zina.

Los compuestos de la férmula general (I) en
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que Rz representan H y R3 representa H o GH3, muestran una;
actividad especialmente alta en ensayos farmacolégicos queT
indican actividad antiinflamatoria. Dicho mayor grado de
actividad estd mostrado también por compuestos en los que
R7 representa H o CH3. Los compuestos del invento pueden
ser administrados para afeccilones o desérdenes que respon-
den a tratamiento con agentes antiinflamatorios tal como
estén o mezclados con un vehiculo o diluyente sbélido o
liquido farmacolégicamente aceptable, y pueden ser dejados
disponibles en cantidades variables en formas farmaceuti-'
cas tales como tabletas, cépsulas, polvos y suspensiones
y soluciones acuosas o no acuosas.

Los compuestos del invento son eficaces en
ensayos farmacoldgicos utilizados generalmente para la
determinacidn de actividad antiinflamatoria (ensayo de
edema de aerosil tal como se describe por Th. Wagner-
Jauregg y otros. Helv. Physiol. Acta 21, 65 (1963), ensa-
yo del edema de carragenina tal como se describe por C. A.
Winter y otros Proc. Soc. Exp. Biole Med. L1L 5hh=47
(1962)), actividad analgésica (ensayo de contorsién, tal
como se describe por R. Koster y otros, Fed. Proc. 18,
L12 (1959)) v actividad antipirética (ensayo de fiebre
de levadura en ratas, tal como se describe por C.A. Win-
ter en Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs (S. Garatti-
ni y M.N. Dukes Eds), pégina 190, Excerpta Medica Foun-
dation 1965). ‘

El presente invento crea también un procedi-
miento para la preparacién de un compuesto de la férmula :
general (I) presente, que comprende tratar un compuesto :

carbonilico de la férmula general !

- b - |
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o un derivado reactivo de éste, con un compuesto dihidro-

xilico de la formula general

ri3
12
R = OH , (III)
RO I OH
1l ;
R j
o un derivado del mismo, en que p10, g1l gl? g1l L
presentan
R2

roc-c-, r¥, RS y B®, respec-

l

RS

tivamente, o grupos que pueden ser convertidos en ellos

por métodos conocidos, para obtener un compuesto de la for

!

mula general

i
1

13 :

0 \ / R? i

¢ (v),

RS / \ s |
0 R®

11 ¥,
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después de lo cual, si es necesario, los grupos R0, Rll,

pl? y R13 son convertidos por métodos convencionales en

R

loc-c-, B*, B y RO

13

respectivamente, de una manera tal que cada grupo del com
puesto implicado sea compatible con el procedimiento en
cuestidn vy esté protegido si es necesario, de manera que
se obtenga un compuesto de la férmula general (I),

Como derivado reactivo del compuesto ¢arboni-
lico de férmula (II) se puede utilizar un acetal o un al-
cohol alifdtico inferior o un gem=-dicloruro o un gem-di-
bromuro. También, se pueden utilizar en calidad de dichos
derivados reactivos enol-éteres con un alcohol alifdtico
inferior de los compuestos carbonilicos de la férmula ge-
neral (II) que pueden existir en la forma endlica.

Cbmo derivado reactivo del compuesto dihidro-
xilico de férmula ({III) se pueden utilizar ésteres sulfu-
rosos o carbdénicos ciclicos,

Si se utiliza un compuesto carbonilico de la
férmula general (II) propiamente dicho, o un acetal o un
enol-éter derivado del mismo, en la reaccion con un com-
puesto dihidroxilico de la férmula general (III) o un de-
rivado reactivo del mismo, el procedimiénto se puede lle~-
var a cabo de modo apropiado en la presencia de un cata-
lizador de acetalizacidn convencional tal como acido sul-
firico, fosférico, polifosférico, clorhidrico o triflug
roacético, clorhidrato de piridina, cloruro de calcio, o

-6 -




i
'; lu 10 ‘J
i S g
(eadfy
i

Ly B
l: d
un 4cido sulfonico alifdtico o aromdtico, o anhidrido fos-!

forico o un intercambiador de iones que lleva grupos de %
deido sulfdnico. !
El procedimiento se lleva a cabo preferiblemen
5 te a una temperatura entre 02C y el punto de ebullicidn
de la mezcla de reaccidn en un disolvente inerte tal como
un hidrocarburo, hidrocarburo clorado, éter o éster. El
compuesto carbonilico de férmula (II) propiamente dicho
0 su derivado reactivo, pueden utilizarse en calidad de
10 disolvente.

Si el derivado reactivo del compuesto carboni-

lico de la férmula general (II) es el correspondiente gem—

!

H

dicloruro o gem-dibromuro, la reaccidn se lleva a cabo
preferiblemente en la presencia de un aceptador de iones i
15 hidrdgeno, tal como un hidréxido, carbonato, o hidrogeno. .
carbonato de un metal alcalino o de un metal alcalino-té-
rreo, o una amina terciaria.

Un compuesto de la fdérmula general (IV) puede
ser convertido en otro compuesto de la misma formula geng .

20 ral: Asi, los grupos R y R8 pueden ser desplazados o

transpuestos por trans-acetalizacidn de un modo conven—

cilonal,
También, los compuestos de la formula general
13 ’
25 R ;
pl2 0 a5
N, |
C i
///// (V)
|
y AN
R
‘ 0 Rl6
30 :
Rt |
18.6.69
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en que g5 representa H o CHB cuando R16 es CHB’ oala
vez R’ y R16 representan grupos arilo, pueden ser con-
vertidos en un compuesto de la férmula general (IV) por
transacetalizacién con un compuesto carbonilico de la for-
mula general (II) en presencia de un catalizador de aceta-
lizacidn.

El grupo 210 mencionado puede ser un atomo o

grupo intermedio el cual por métodos convencionales pueda

ser convertido en

B3
bicho dtomo o grupo de dtomos puede ser un atomo de hi-
drégeno o de haldégeno o un grupo acetilo, carboxilo y sus

derivados, aldehido o sus derivados, o un grupo de la for—

nula
R2
.
B
é en que th es un atomo o grupo que puede ser transformado

~ en RLCO por métodos conocidos, tal como un 4tomo de hald-

geno o un grupo hidroxi, cianuro, aldehido o derivados.
Los compuestos de la férmula general(I) que
contienen atomos de carbono asimétricos, si se desea, pue

den ser desdoblados en sus estereoisdmeros por métodos con

* vencionales, tales como cristalizacién fraccionada de los

i compuestos de férmula (I) en que R es un grupo OH, en
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la forma de sales con bases pticamente activas. Dichos

estereoisémeros pueden ser preparados también utilizando
compuestos intermedios Spticamente activos en la sinte-

sis.

5 Los siguientes ejemplos ilustran el presente
invento.

Ejemplo l.- A una mezcla que consiste en 10
mg de alfa-metil- (3,4~dihidroxifenil)-acetato de metilo,
6,6 g de 3~-pentanona y 50 ml de tolueno, se ailaden 7,25
10 g de pentdéxido de fésforo en una porcidn tinica al mismo

tiempo que se agita vigorosamente. La mezcla de reaccidén

es calentada a reflujo durante una hora, y después es i
enfriada a la temperatura ambiente. La solucién que con-
tiene el producto es separada por decantacién y es hecha !
15 pasar a través de una corta columna de alimina activada

y después, es evaporada hasta sequedad en vacio para dar
un residuo de alfa-metil—(2,2-dietil-1,3-benzodioxol)=5-
acetato de metilo en forma de un aceite (p. de eb. 115~
1352C a 0,7 mm). .EL éster crudo es hidrolizado con 100
20 ml de hidrdéxido de potasio 2 molar en metanol, calentan- -
do a reflujo durante 1,5 horas.

El 4cido alfa-metil-(R,2-dietil-l,3-benzo~
dioxol-5~acético cristaliza en fo;ma de sal de morfoliné,
p. de f£.8L,59C. '
25 El procedimiento del Ejemplo 1 se utiliza paé

. i
ra la preparacién de &cido 2,2-dietil-l,3-benzodioxol-5- |

acético, p. de f. 77-788C.; 4cido 2=etil-2-metil-1l,3~ !
benzodicxol~-5-acético (sal de etanolamina, p. de f. 10496);
fcido espiro/l,3-benzodioxol-2,1'~ciclopentano/-5-acéti-

|

!

30 co (sal de etanolamina, p. de f. 1082C); 4cido espiro/ i
18,6469 -9 - ;
|




. 1,3-benzodioxol-2,l!ciclohexano/~5-acético, p. de f. 882C;
. 4oido 2-metil-2-ter-butil-l,3-benzodioxol-5-acético, p. de
f. 8820; Acido 2~metil-2-fenil-l,3-benzodioxol-5-acético
(sal de morfolina, p. de f. 1102C); &cido 2-fenil-l,3-ben-
! zodioxol~5-acético, p. de f. 1172C; &cido 2-isopropil-l,3-
g benzodioxol-5-acético, p. de f. 7020; &cido 2~isopropil-2-
metil-1,3-benzodioxol-5-acético (sal de morfolina, p. de
£. 1029C); &cido 2-metil-2-propil-l,3-benzodioxol-5-acéti-
co (sal de morfolina, p. de f. 822C); &cido 2-isobutil-2-
10 i metil-1,3-benzodioxol-5-acético (sal de morfolina, p. de

| f£. 959C); &cido 2-butil-2-metil-1,3-benzodioxol-5-acético

: (sal de morfolina, p. de £. 902C); &cido 2,2-dipropil-l,3-
benzodioxol-5-acético (sal de morfolina, p. de f. 622C);

. &cido alfa-metil-2-etil-2-metil-l,3-benzodioxol/~5~acéticq,
15 ! p. de f. 77,52C; &cido alfa-metil-/2-isopropil-2-metil-1,3-
benzodioxol/-5-acético (sal de morfolina, p. de f. 112-112,5%C);
' &cido alfa-metil-/2-metil-2-propil-l,3-benzodioxol/-5-acé |
tico (sal de morfolina, p. de f. 104-104,52C); &cido alfa-
' metil-/2-hexil-2-metil-1,3-benzodioxol/-5-acético (sal de
20 ; morfolina, p. de f. 87,5-882C); &cido alfa-metil~espiro/l,3-

benzodioxol-2,l'=ciclohexano/~5-acético, p. de f. 113=1lk,52C;
écido alfa—metii—(2-metil-2-fenil-l,3-benzodioxol)-acético,

- {sal de morfolina, p. de f. 132-134%C); &cido 2-(4-metoxis

fenil)-1,3-~benzodioxol-5-acético, (sal de morfolina, p.
25 de f. 832C); &cido 2-(2-metoxifenil)-2-metil-l,3-benzodio
xol-5-acético (sal de mordlina, p. de £. 922C).; &ci-

do 2-(L-~metoxifenil)-2-metil-1,3~benzodioxol-5-acético

(sal de morfolina, p. de f. 1072C); &cido 2-(3,4-metilen
dioxifenil)-Z—metil-l,B-benzodioxol-s-écético (sal de

30 t morfolina, p. de f. 108); &cido 2-(L-clorofenil)-2-metil~
18.6.69 i 1,3-benzodioxol-5-acético (sal de morfolina, p. de
- 10 -




f£. 108-1109C); &cido alfa,alfa-dimetil-(2,2-dietil-1,3-

>e

benzodioxol)~5-acético (sal de morfolina, p. de f. 732C)
fcido 2-etil-2-fenil-l,3-benzodioxol-5-acético (sal de
morfolina, p. de f. 962C); &cido 2,2~difenil~l,3~-benzodio

{

5 x0l-5~acético (sal de morfolina, p. de f. 1209C); 4cido 2~

(2~n-butil)-2-metil-1,3-benzodioxole5~~acético (sal de ;
|
morfolina, p. de f. 979C); A4cido 2-(3-n-pentil)-R-metil- |
1,3-benzodioxol-5-acético (sal de morfolina, p. de f. 1032C);

dcido 2-ciclohexil~2-etil-1l,3-benzodioxol-5-acético (sal

10 de morfolina, p. de f. 89-902C); &cido 2-n-propil-2-fenil-
| l,3~benzodioxbl-5—acético (sal de morfolina, p. de f. 969C);
bcido 2-(3-clorofenil)=l,3~benzodioxcl-5-acético (sal de
morfolina, p. de f. 852C; &cido 2~metil-2—(3,h,5-trimetoxi§
fenil)-1l,3-benzodioxol-5-acético (sal de morfolina, p. de f
15 £. 84,2C); &cido 2-(L—clorofenil)-1,3-benzodioxol—5—acéticof
(sal de morfolina, p. de f. 1152C); &cido 2-(R-clorofenil)-
1,3-benzodioxol-5-acético (sal de morfolina, p. de f. 1042C);
&4cido 2-(3-metoxifenil)-l,3-benzodioxol-5-acético (sal de %
morfolina, p. de f. 942C); &cido 2-(R-metoxifenil)-1,3- ;
20 benzodioxol-5-~acético (sal de morfolina, p. de f. 1109C);
fcido 2-(3-metoxifenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-5-abetico
(sal de morfolina, p. de f. 892Ck &cido 2-(2,6-diclorofe- ;
nil)-1l,3-benzodioxol-5-acético (Sal de morfolina, p. de f.
1009C); &cido 2-(3,kh-dimetoxifenil)-1,3-benzodioxol-5-acé-
25 tico (sal de morfolina, p. de f. 1122C); Acido 2-(h-tolil);
1,3-benzodioxol-5-acético (sal de morfolina, p. de f. ll89§);
&cido 2-(3?h-metilendioxifenil)-1,3-benzodioxol-5-acético,
p. de f. 1089C; &cido R~ciclopropil-2-metil-1,3-benzodip
xol-5-acético (sal de morfolina, p. de f. 85%C); 4&cido

2,2~dietil~6-cloro~1,3-benzodioxol~5-acético, p. de f. 95%C

30 | i
18.6.69 - 11 -
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4cido 2-isopropil-2-metil-6-clor§-l,3-benzodioxol-5-acéti-
co, p. de £. 1182C.; 4cido alfa,alfa-dimetil-(2-isopropil-
2-metil=l,3-benzodioxol)—5-acético (sal de morfolina, p.
de f. 829C); &cido alfa,alfa-dimetil-(2-fenil-l,3-benzo=-
dioxol)-5-acético (sal de morfolina, p. de f. 103-1042C)
fcido alfa,alfa-dimetil-(R-metil-2-fenil-1l,3-benzodioxol)-
5-acético (sal de morfolina, p. de f. 101-1032C); &cido 2-
etil-2-metil-7-cloro-l,3-benzodiaxol-5-acético,‘p. de f.
117,5-1182C; &cido 2-metil-2-fenil-7-cloro-1,3-benzodioxol
5-acético (sal de morfolina, p. de f. 118-1199C); A&cido
alfa-etil-(2-butil-2-metil-1l,3-benzodioxol)-5-acético,
sal sbédicaj acido 7-fluoro-2-etil-2-metil-1l,3-benzodio-
xo0l-5-acético, sal sddica; &cido 7-nitro-2,2-dietil-1l,3~
benzodioxol-5-acético, sal sddica; &cido 7-trifluorometils
2-etil-2-metil~1l,3~benzodioxol-5-acético, sal sddica; 4ci-
do 2~(2-hidroxietil)-2-metil-1l,3-benzodioxol-5-acético sal
sédica; Acido 2-(2-metoxi-n-butil)-2-metil-l,3-benzodioxol
~-5-acético, sal edlcica; &cido 2-propenil-l,3-benzodioxol-
5-gacético, sal cdlcica; &cido R-(2-cloro-propil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-5~acético, sal cllcica.
Ejemplo 2.- Una mezcla que con-

siste en 13,6 partes de benzodioxol-2-ona (carbonato
de pirocatequina), y 9,8 partes de ciclohexanona, es ca-
lentada bajo reflujo Pasta que ya no sé desprende més
didxido de carbono. El residuo es destilado en vacio pars
dar espiro (1l,3~benzodioxol-2,l'~ciclohexanc). P. de
eb. 116-1192C; p. de f. 979C.

A 19,4 partes de espiro (1,3-benzodioxol-

- 12 -
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2,1'~ciclohexano) se afiaden a coatinuacién 20,4 partes
de anhidrido acético.Después de enfriar en batio de hielo
segfiaden, al mismo tiempo que se agita, 28,2 partes de
un complejo de trifluoruro de boro y A&cido acético(BF3.
5 (CH3COOH)2). Se contintia la agitacidédn durante 30 minu-

tos en el bafio de hielo y después durante 90 minutos a

la temperatura ambiente.
Después, la mezcla de reaccidén es vertida en

un exceso de solucidén acuosa saturada de acetato de sodio,

10 y despufs es extraida con éter. El extracto etéreo es
tratado con carbdn activado, essecado sobre sulfato de

sodio anhidro y és destilado en vacio para dar espiro (5~

acetil- 1,3-benzodioxol-2,l'~ciclohexano). P. de eb.
192-1932C; p. de £. 529C. '
15 (Transposicidn de Willgerodt). Una mezcla

que consiste en 11,1 g de espiro (5-acetil-l,3-benzodio=-
x0l-2,1t'-ciclohexano), 2,6 g de azufre amorfo y 7,3 g.

de morfélina es calentada bajo reflujo durante 10 horas.
La mezcla de reaceidn es vertida en 30 ml. de etanol ab-
20 soluto , despuds de lo cual cristaliza la morfolida de _
dcido espiro (l,3—benzodioxol-2,l'-ciclohexano)-B-tioacé-j
tico y es separada por filtracién. El producto asi obte- §
nido es hidrolizado a continuacién calentando bajo reflu-:
Jo en 200 ml. de una solucién de hidréxido de sodio al i
25 5% en etanol al 50%, durante 10 horas. Después, la mezcla%
de reaccidén es acidificada y extraida con éter, es tra-

tada con carbdén activado y es evaporada hasta sequedad

en vacio. Bl residuo es cristalizado a partir de hexano
para rendir el &cido espiro (1,3-benzodioxol~-2,1'-ciclo-
30 hexano }=5-acético, p. de f. 889C.

18.6.69 - 13 -
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Ejemplo 3.- Una mezcla que consiste en
36,4 g. de 3,4-dihidroxifenil-acetato de metilo, 29,4 g
de ciclohexanona, 0,2 g de &cido para-toluenosulfénico

y 200 ml de xileno, es calentada bajo reflujo con un se-

parador de agua hasta que se recoge la cantidad calculadﬂ'

de agua. lLa mezcla de reaccidén es extraida a continuacién
con una solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio y es eva-
porada hasta sequedad en vacio para rendir espirov(l,B-
benzodioxol2,l!~ciclohexano)b-acetato de metilo, en for-
ma de un aceité.

Ejemplo L.~ Una mezcla que consiste en 15,
partes de 2,2-di-metil-l,3-benzodioxol, 14,7 partes de
ciclohexanona, 100 partes de tolueno y 2 partes de &cido
paratoluensulfdénico, es destilada lentamente a la presién
atmosférica hasta que ha pasado por destilacidn toda la
acetona formada. La mezcla de reaccién es enfriada a la
temperatura ambiente, es lavada con solucidn acuosa de
bicarbonato de sodio, es scada sobre sulfaﬁo de sodio
anhidro, y es destilada en vacio para dar l,3-benzodioxol
2,1'~¢ciclohexano, p. de eb. 116~1192C. a 11 mm.

Ejemplo 5.- 10 partes de &cido 2-etil-2-
metil-1,3-benzodioxol-5-acético son disueltas en 50 par-
tes de metanol, y se afiaden 0,05 partes de &cido sulftirico
concentrado. ’

La mezcla de reaccién es calentada bajo
reflujo durante 30 minutos y después en enfriada a la
temperatura ambiente.

La mezcia de reaccién es disuelta a con-
tinuacién. en éter, y es lavada con solucidén acuosa de
bicarbonato de sodio. La solucién etérea es secada con
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sulfato de sodio anhidro y después es evaporada hasta se-
quedad. EL residuo es destilado en vacio para dar (2-etil-
2-metil-1l,3~benzodioxol)-5-acetato de metilo, p. de eb.
108,5-1092C, aceite.

Se puede utilizar el mismo procedimiento para
la preparacién de los siguientes compuestos: (2-etil-2-

metil-1l,3-benzodioxol)~-5-acetato de isopropilo, aceite,

p. de eb. g 5 = 1438C; (2-etil-2-metil-1,3-benzodioxol)-
?

5-acetato de n-butilo, aceite, p. de ebT 0,2 = 190-1929C.

Ejemplo 6: 10 partes de cloruro de 2-etil-2-me-
til-1l,3~benzodioxol-5-acetilo son disueltas en 100 ' partes
de éter anhidro y son agitadas con 100 partes de amoniaco
concentrado.

lLa fase etérea es separada, es lavada con agua,
es secada sobre sulfato de sodio anhidro, y es evaporada
hasta sequedad en vacio.

El residuo es cristalizado a partir de éter y
éter de petréleo para dar 2-etil-2-metil-1l,3-benzodioxol-
5-acetamida, p. de f. 90-912C.

El mismo procedimiento se utiliza para la pre-
paracién de N-(2-etil-2-metil-l,3-benzodioxol-5-acetil)-
morfolina, aceite. ;
100.000 tabletas de 200 mg cada unai
Acido 2,2~dietil~l,3~benzodioxol-5-acético 20.000 g -

Lactosa 5.850 g.
Almidén . 2.000 g
Gelatina 350 g
Glicerina 150 ¢

Agua destilada c¢.s.
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Talco 1.500 g
Estearato de magnesio 150 g

El &cido R,2-dietil-l,3~benzodioxol-5-acético,
lactosa y almiddn son mezclados entre si y tamizados. La
gelatina y la glicerina son disueltos en una cantidad
apropiada de agua y son afiadidos a dicha mezcla, la cual
a continuacidén es granulada. El granulado obtenido es se-
cado y mezclado después con el talco y el estearato de
magnesio, después de lo cual se producen tabletas.

Ejemplo 8¢ 100.000 tabletas de 100 mg cada
una

Acido alfa-metil-(2~e£il~metil-l,3-benzodioxol)-

5-acetico, sal de etanolamina 10.000 g
Lactosa 6.400 g
Almidén ' ' 2.150 g
Gelatina 250 g
Glicerina 100 g
Agua destilada, c. s. '

Talco - 1.000 g
Estearato de magnesio 100 g

Se sigue el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 7.

Ejemplo 9.~ Solucién acuosa para inyeccién
Acido alfa-metil-(2-etil-2-metil-1l,3-benzodioxol)-5-
acético, sal de etanolamina 500. mg
Agua esterilizada hasta formar 10 mli

Cuando los procedimiéntos de los ejémplos
precedentes producen un compuesto que tiene un grupo
metilo u otro grupé alcohilo, se ha de entender que
compuestos que contienen otros grupos alecohilo de natu-
raleza recta o ramificada y que contienen hasta & étomosj

- 16 - :
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. de carbono inclusive, tales como metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, sec-butilo o ter-butilo, se preparan
de la misma manera, por sustitucién en el procedimiento
por el material de partida alecohilico diferente apropiado.
Similarmente, cuando esti presente un grupo metoxi u otro

grupo alcoxi, compuestos que tienen otros grupos alcoxi

- que contienen diversos grupos alcohilo que tienen hasta
. 4 Atomos de carbono inclusive, se preparan de la misma

~ manera a partir del material de partida alcoxilico dife-

rente apropiado. Similarmente, se producen con facilidad
otros cambios moleculares dentro del alcance del invento.

Los compuestos del invento estén caracterizados
generalmente por la actividad farmacoldégica anteriormente
citada, haciéndolos Gtil para contrarrestar ciertas anor-
malidades fisiolégicas en un cuerpo animal vivo. Cantida-
des eficeces de los compuestos Carmacolégicamente activos
del invento pueden ser administradas a un cuerpo animal
vivo de una cualquiera de diversas maneras, por ejemplo
oralmente en forma de cépsulas o de tabletas, o parente-
ralmente en la forma de soluciones, suspensiones estéri-
les o por implantacidn de grénulos, y en algunos casos
intravenosamente en la forma de soluciones estériles.
Otros modos de administracidén son cuténeamente, subcu-
téneamente, bucalmente, intramuscularmente e intraperi-
tonealmente.

Como representativos de cuerpos animales vivos
que pueden ser tratados con los compuestos y composicio-
nes del invento para aliviar estados iguales y/o simila-
res a los descritos, ademls de los seres humanos, se
pueden mencionar los siguientess animales domésticos ta-

-17 -
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les como perros y gatos, y animales de granja tales como
caballos, vacas, ovejas y cabras.

las formulaciones farmaceuticas se preparan
usualmente a partir de una cantidad previamente determi-
nada de uno o mids de los compuestos del invento, preferi-
blemente en forma sélida. Dichas formulaciones pueden adop-
tar la forma de polvoé, elixires, soluciones, pildoras, .
cipsulas, granulos o tabletas, con o sin, pero preferi-
blemente con , uno cualquiera de una gran variedad de
vehiculos o soportes farmaceuticamente aceptables. Cuan- ;
do estén en mezcla con un vehiculo o soporte farmaceutico,,
el ingrediente agtivo comprende usualmente de 0,01 a 75%,
preferiblemente de 0,1 a 15%, en peso de la composicién.
Se pueden utilizar en dichés composiciones vehiculos ta-
les como élmidén, azlicar, talco, gomas naturales y sinté-
ticas cominmente utilizadas, o agua. Aglutinantes tales
como gelatina, y lubricantes tales como estearato de so-
dio, se pueden utilizar para formar tabletas. Agentes de
desintegracidn tales como bicarbonato de sodio pueden
ser incluidos también en tabletas.

Aunque se pueden utilizar cantidades relativa-
mente pequefias de los compuestos activos del invento,
incluso tan pequefias como 5,0mg., en casos de administra-
cién a individuos que tienen un peso corporal relativa-
mente bajo, las dosis unitarias son preferiblemente de 5
mg o superiores y preferiblemente de 25, 50 6 100 mg., o
incluso superiores, dependiendo desde luego del indivi-
duo tratado y del resultado particular deseado, tal como
resultard evidente para un téecnico en la materia. los |
mérgenes mis generales son de 1 a 3000 mg por dosis uni- f

- 18 - i
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taria. Los compuestos activos del invento pueden ser mez-
clados para administracidén con otros agentes farmacolégli-
camente activos, tales como analgésicos, tranquilizantes,
esteroides u hormonas, o con agentes tampdén o antidcidos,
y la proporcidén del agente o agentes activos en las com-
posiciones puede variar ampliamente Solo es necesario que
el ingrediente activo del invento constituya una cantidad
eficaz, es decir tal que se obtenga una dosis eficaz apro-
piada compatible con la forma de dosificacién empleada.
Evidentemente, se pueden administrar casi al mismo tiempo
diversas formas de dosificacidén unitaria. Las dosis indi-
viduales exactas, asi como las dosis diarias en un caso
particular, serén determinadas desde luego de acuerdo con
principios médicos y/o veterinarios bien establecidos.
Sin embargo, como regla general, cuando se utilizan tera-
peuticamente en seres humanos, los compuestos del presente
invento pueden ser administrados en una cantidad de 25 a
5000 mg por dia y paciente, divididas en 1 a 4 dosis, du-
rante un periodo desde 1 dia hasta 1 afio.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Gran Bretafla, el dfa 25 de junio de 1.968, bajo el N2
30327/68 se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi-

gente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.
-~ REIVINDICACIONES -

los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta Solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINIE afios, son los si-

guientest
- 19 =
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s o aam

i nuevos compuestos de benzodioxol farmaceuticamente valio-

: sos de férmula general

. son iguales o diferentes y cada uno es un 4tomo de hidrége

: 6
- no o un grupo alcohilo inferior, Rh, R" y R son iguales

* hidroxi, o un grupo alcohilo inferior o alcoxi inferior,
. R es hidrégeno o un grupo alcohilo inferior, 8 es un

; grupo alecohilo, alquenilo o cicloalcohilo que contiene

¢ 0 diferentes seleccionados del grupo que consiste en

P T LA E N PP

' orghnico o inorganico farmaceuticamente aceptable, R? y R>

o diferentes y cada uno es un &tomo de hidrdégeno, flior o

. cloroy o un grupo trifluorometilo (CF3), nitro (N02), o

PRV vy a’M’ e

24 O ]

1.~ Un procedimiento para la preparacién de

o

0 R7
1
o % ///”//// \\\\Rs

RLP

en que Rl es un grupo amino, alcohilamino, dialcohilamino,
morfolino, piperidino, pirrolidino o dialcohilamino-alco-
hilamino, o un grupo de la férmula OR? en que r? es un

&dtomo de hidrégeno, un grupo alcohilo inferior o un catién

>

desde 2 a 8 Atomos de carbono, opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en Cl, OH y alcoxi inferior, o un grupo arilo opcional-

mente sustituido con no més de 3 sustituyentes iguales

F, CIL, CF3’ N02, OH, alcohilo inferior y alcoxi infe-
rior, o R8 forma, juntamente con R7 el 4tomo de carbon

- 20 -
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en la posicién 2 del anillo de benzodioxol, un anillo ci-
cloalifético que contiene hasta 7 Atomos de carbono, ca-

racterizado por tratar un compuesto carbonilico de la fér-

“\\\\‘\\
///,,/”’

mula general
R7
c=0 (11)

8

o un derivado reactivo del mismo, con un compuesto dihi-

droxilico de la férmula general

gL3

—-——T ‘ OH

(III)
RO —L OH
pll
o un derivado reactivo del mismo, en que Rlo, ll,Rl2 y

1
R 3 representan, o pueden ser convertidos por métodos co- |

nocidos en,
R
Rloc-T_,
R
Rh, R5 y R6 respectivamente, de manera que se obtiene un

compuesto de la férmula general

-21 -
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1 6 2, en que el catalizador de acetalizacidn es pentéxido

IR
7% s v
u“i;" u!};

\.\, \“‘ "l

‘ lllllllll“l

g3
RL2 Z ° / o
[ >
gt0 N o,//’/, \\\ (IV)
¥
Rll

después de lo cual, si se requiere, los grupos Rlo, Rlls
13
g2 y R son convertidos por métodos convencionales en

R4

|

rloc-c-, r¥, R y R®

B3

respectivamente, de tal manera que cada grupo de los com-
puestos implicados es compatible con el procedimiento en
cuestidén y estld protegido si es necesario, de manera que
se obtiene un compuesto de la férmula general (I).

2.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en que un compuesto carbonilico de la férmula general (II)
es tratado con un compuesto dihidroxilico de la férmula
general (III) o un derivado reactivo del mismo en presen-
cia de un catalizador de acetalizacidn en un medio disol-
vente inerte.

3.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones

de fésforo.

L.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, en que un compuesto dihidroxilico de la férmula gene-
ral (III) es tratado con un gem-dicloruro o un gem-dibro-
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muro que corresponde a un compuesto carbonilico de la fér-f

mula general (II) en presencia de un aceptador de iones

hidrégeno. g

5.~ Un procedimiento segin las reivindicacioneﬁ
1, 2 6 3, en que un compuesto carbonilico de la férmula i
general (II) es tratado con un compuesto dihidroxilice de%
la férmula general (III) en que Rll, rl2 y R13 representan
Rh, R’ yfié respectivamente, y Rlo representa el grupo

R?
-C-00R?

|

B3 s

en que-R9 representa un grupo alcohilo inferior, después |
de lo cual, si se desea, el grupo OR9 es convertido en
otras formas del grupo o por métodos convencionales.
6.~ Un procedimiento seglin las reivindicacio-
nes 1, 2 6 3, en que un compuesto carbonilico de la f6r-
mula general (II) es tratado con un compuesto dihidrox1117
co de la férmula general (III) en que Rl0 representa H,
después de lo cual el compuesto de benzodioxol asi obte-
nido es convertido consecutivamente en un compuesto de lag
férmula general (IV) en que RlO representa COCH3 por ace- .
tilacién y después en un compuesto.de la férmula general

(IV) en que Rlo representa CHyCOOH por transposicién de

Willgerodt e hidrélisis alcalina, después de lo cual si

1

se desea se preparan otras formas de R~ por métodos con-

vencionales.

t

7.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, en que un compuesto de la férmula general

- 23 - i
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; R

11

, 1 '
en que R1% representa H o CHy cuando R 6 es 0H3’ o a la

15 y plb representan grupos arilo, puede -ser conver=-

vez R
tido en compuestos de la férmula general (IV) por trans-

acetalizacién con un compuesto carbonilico de la férmula

. general (II) en presencia de un catalizador de acetali-

. zacidn.

i 8.- Un procedimiento segin las reivindicacio

nes 1, 2, 3, 5, 6 6 7 en que un compuesto carbonilico de

la férmula general (II) es tratado con un compuesto dihi-

. droxilico de la férmula general (III) en que Rll, p+2 y

¢ R representan Rh, R5 y R6 respectivamente y Rlo repre~
; senta -CH2-000R9 en que R9 representa un grupo alcohilo
inferior, después de lo cual si se desea el grupo 0R? es
! convertido en otras formas de Rl por métodos convenciona-
les.

9.~ Un procedimiento segin las reivindica-
ciones 1, 2, 3, 5, 6 6 7 en que un compuesto carbonilico

de la férmula general (II) es tratado con un compuesto di-

Ehidroxilico de la férmula general (II) en que Rll, Rlz, y
?Rl3 representan Rh, R’ y R6 respectivamente, y Rlo repre=~
senta
CH3

en que RrY representa un

;

i

|

z ~CHGOORI
i

- 2 -
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grupo alcohilo inferior, después de lo cual, si se desea,
el grupo Or? es convertido en otras formas de Rl por méto-
dos convencionales.

10.~ Un procedimiento segin las reivindi-

caciones 1y 2, 3, L, 5, 6, 7, 8 § 9 en que R7, en la fér-

' mula general del compuesto carbonilico II, representa un

grupo metilo.

11.- Un procedimiento segin las reivin-
dicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 en que R es un
grupo arilo opcionalmente sustituido con no més de 3 sus-
tituyentes iguales o diferentes, séleccionados del grupo
que consisté en F, Cl1, CFB’ NO,, OH, alcohilo inferior y
alcoxi inferior.

12.- Un procedimiento para la preparacidén
de nuevos compuestos de benzodioxol.

Tal y como se ha descrito en la demoria

que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas

escritas a méquina por una sola cara.
L
Madrid, roT 19Tt

P.A.
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