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Este invento se re fie re  a la preparación 

de compuestos de benzodioxol que tienen v aliosas propie­

dades famiacológicas, y a su preparación. El invento con 

cierne también a composiciones farm acéuticas que contie  

nen dichos compuestos, y a un método de tratam iento con 

e lla s .

Los símbolos que aparecen a continuación 

son definidos cuando se u tiliz a n  por primera vez y t i e ­

nen la  misna definición a lo largo de toda esta descrip­

ción.

Con a lco h ilo  in fe r io r  o a lco x i in fe r io r  se 

entienden grupos a lco h ilo  o a lco x i que contienen hasta 4 

átomos de carbono.

De acuerdo con e l  presente invento se crean 

compuestosde benzodioxol de la  fórmula general

en que R̂* es un grupo amino, alcohilamino, dialcohilamino, 

morfolino, piperidino, p irrolid in o o dialcohilam ino-al- 

cohilamino, o un grupo de la formula OR en que R es un 

átomo de hidrógeno, un giupo a lco h ilo  in ferio r o un ca­

tión  orgánico o inorgánico farmacéuticamente aceptable,
? 3 , 'R̂  y R son iguales o diferentes y cada uno es un a to -

mo de hidrogeno o un grupo alcohilo  in fe rio r , R , R̂  y

R° son iguales o diferentes y cada uno es un átomo de

hidrógeno, flúor o cloro o un grupo trifluorom etilo

2 -



(CF^), n itro  (NOg) o hidroxi, o un grupo alcohilo in ferior  

o alcoxi in fe rio r , R? es hidrógeno o un grupo alcohilo in­

f e r io r , R̂  es un grupo alcohilo , alquenilo o cicloalcoh ilo  

que contiene de 2 a # átomos de carbono, opcionalmente sus 

titu id o con un sustituyente seleccionado del grupo que 

consiste en Cl, OH y alcoxi in ferio r o un grupo arilo  op­

cionalmente sustituido con no más de tre s  sustituyentes 

iguales o diferentes seleccionados del grupo que consiste  

en F, Cl, CF ,̂ NOg, OH, alcohilo in ferio r y alcoxi infe­

r io r ,  o Rg forma juntamente con Ry y e l  átomo de carbono 

en la  posición 2 del anillo de benzodioxol un anillo  c i -  

c lo a lifá tico  que contiene hasta 7 átomos de carbono.

Los compuestos de fórmula general ( I )  que 

tienen uno o más átomos de carbono asimétricos pueden 

e x is t ir  en diferentes formas estereoisómeras posibles, y 

e l presente invento incluye dichos esterec&ómeros y tam­

bién los racematos de dichos compuestos.

Los compuestos de este invento tienen valiosas  

propiedades antiinflam atorias y/o analgésicas y/o an ti­

p iré tica s  y el presente invento crea también una composi­

ción farmacéutica que contiene un compuesto de benzodio­

xol de fórmula general (I )  en mezcla con un vehículo fa r­

macológicamente aceptable.

Las propiedades farmacológicas de los compues­

to s de este invento varían según la  posición y naturale­

za de los sustituyentes individuales y se comparan de mo­

do favorable con agentes antiinflam atorios conocidos ta le s  

como ácido a c e t i l - s a l i c í l i c o , fenilbutazona e indometa- 

zina.

Los compuestos de la  fórmula general (I )  en
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que representan H y representa H o CĤ , muestran una 

actividad especialmente a l ta  en ensayos farmacológicos que 

indican actividad antiinflam atoria. Dicho mayor grado de 

actividad está  mostrado también por compuestos en los que 

R? representa H o CH3 . Los compuestos del invento pueden 

ser administrados para afecciones o desórdenes que respon­

den a tratamiento con agentes antiinflam atorios t a l  como
:

están o mezclados con un vehículo o diluyente sólido o 

liquido farmacológicamente aceptable, y pueden ser dejados 

disponibles en cantidades variables en formas farmacéuti­

cas ta le s  como ta b le ta s , cápsulas, polvos y suspensiones 

y soluciones acuosas o no acuosas.

Los compuestos del invento son eficaces en 

ensayos farmacológicos utilizados generalmente para la  

determinación de actividad antiinflam atoria (ensayo de 

edema de aero sil ta l  como se describe por Th. Wagner- 

Jauregg y o tro s. Helv. Physiol. Acta 21, 65 (1963); ensa­

yo del edema de carragenina ta l  como se describe por C. A. 

Winter y otros Proc. Soc. Exp. B io l. Med. 111 544-47  

( 1962) ) ,  actividad analgésica (ensayo de contorsión, ta l  

como se describe por R. Koster y o tro s , Fed. Proc. 16,

412 (1959)) y actividad a n tip iré tica  (ensayo de fiebre  

de levadura en ra ta s , t a l  como se describe por C.A. Win­

te r  en Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs (S. G aratti- 

ni y M. N. Dukes Eds), página 190, Excerpta Medica Foun­

dation 1965)*

El presente invento crea también un procedi­

miento para la  preparación de un compuesto de la  fórmula 

general ( I )  presente, que comprende t r a ta r  un compuesto 

carbonilico de la  fórmula general ¡

-  4 -  i
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o un derivado reactivo de éste , con un compuesto dihidro' 

x ílic o  de la fórmula general

(I I I )

presentan

R'

R^OC-C-, R ^ ,R $ yR Ó , respec-

R-

tivamente, o grupos que pueden ser convertidos en ellos j 

por métodos conocidos, para obtener un compuesto de la  fó r  

muía general ¡
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! R lo c-c-, R^, R̂  y R^,

R?
i
i respectivamente, de una manera t a l  que cada grupo del com 

¡ puesto implicado sea compatible con e l  procedimiento en 

I cuestión y esté protegido s i es necesario, de manera que 

¡ se obtenga un compuesto de la  fórmula general ( I ) .

¡ Como derivado reactivo  del compuesto carboní-
í
I l ic o  de fórmula (II)  se puede u t i l iz a r  un a ce ta l o un a l -  

¡ cohol a lifá tic o  in ferio r o un gem-dicloruro o un gem-di- 

; bromuro. También, se pueden u t i l iz a r  en calidad de dichos 

! derivados reactivos en ol-éteres con un alcohol a l i fa t ic o  

i in ferio r de lo s  compuestos carbonílicos de la  fórmula ge- 

¡ neral (I I )  que pueden e x is t ir  en la  forma enólica.

¡ Como derivado reactivo  del compuesto dihidro-

í x í l ic o  de fórm ula(III) se pueden u t i l iz a r  ésteres sulfu- 

: rosos o carbónicos c íc l ic o s .

! Si se u tiliz a  un compuesto carbonílico de la
!
¡ fórmula general (I I )  propiamente dicho, o un a ce ta l o un
i
i enol-éter derivado del mismo, en la  reacción con un com-
¡
j puesto d ih id roxílico  de la  fórmula general ( I I I )  o un de- 

¡ rivado reactivo  del mismo, e l procedimiento se puede l l e -
t
' var a cabo de modo apropiado en l a  presencia de un c a ta -
¡
i lizador de acetalización  convencional t a l  como ácido sul-!
¡ fú rico , fo sfó rico , p o lifo sfó rico , clorhídrico o tr if lu o
¡
' ro a cé tico , clorhidrato de p irid in a, cloruro de ca lc io , o
i : - 6 -
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un acido sulfónico a lifa tico  o aromático, o anhídrido fos-{

i
fó rico  o un intercambiador de iones que lleva grupos de ' 

ácido sulfónico. j
t

El procedimiento se lleva a cabo preferiblemen ¡ 

te  a una temperatura entre ORC y el punto de ebullición 

de la mezcla de reacción en un disolvente in erte t a l  como 

un hidrocarburo, hidrocarburo clorado, é te r  o áste r . El 

compuesto carbónilico de fórmula (I I )  propiamente dicho 

o su derivado reactiv o , pueden u tiliz a rs e  en calidad de 

disolvente. !

Si e l derivado reactivo del compuesto carboní- j 

l ic o  de la fórmula general (I I )  es e l  correspondiente gem-j 

dicloruro o gem-dibromuro, la  reacción se lleva a cabo j

preferiblemente en la  presencia de un aceptador de iones 'i
hidrógeno, t a l  como un hidróxido, carbonato, o hidrogeno- ; 

carbonato de un metal alcalino o de un metal a lca lin o -té - .
t

rreo , o una amina te r c ia r ia .

Un compuesto de la fórmula general (IV) puede :

ser convertido en otro compuesto de la  misma fórmula gene ,
*7 ^r a l :  Así, lo s grupos R' y R pueden ser desplazados o 

transpuestos por trans-acetalización  de un modo conven­

cional.

También, los compuestos de la  fórmula general
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¡ en que R*  ̂ representa H o CĤ  cuando es CH ,̂ o a la  
i s 16, vez R***̂  y representan grupos a r i lo , pueden ser con- 

; vertidos en un compuesto de la  formula general (IV) por 

; tran sacetalisació n  con un compuesto carbonílico de la  fó r­

mula general (I I )  en presencia de un catalizador de a ce ta -  

¡ lizació n .

; El grupo R mencionado puede ser un atomo o

¡ grupo intermedio e l cual por métodos convencionales pueda 

' ser convertido en 

 ̂ R̂

! R^CO-C-.
i

bicho átomo o grupo de átomos puede ser un átomo de h i-  

I drógeno o de halógeno o un grupo a c e ti lo , carboxilo y sus 

¡ derivados, aldehido o sus derivados, o un grupo de la  fó r -  

; muía

24

! en que R*  ̂ es un átomo o grupo que puede ser transformado

' en R***C0 por métodos conocidos, t a l  como un átomo de haló-
i
! geno o un grupo hidroxi, cianuro, aldehido o derivados, 

i Los compuestos de la fórmula general(I) que

¡ contienen átomos de carbono asim étricos, s i  se desea, pue 

' den ser desdoblados en sus estereoisómeros por métodos con 

; vencionales, ta le s  como cris ta liz a c ió n  fraccionada de los  

- compuestos de fórmula (I ) en que R*** es un grupo OH, en



la  forma de sales con bases ópticamente activ as. Dichos j 

estereoisómeros pueden ser preparados también utilizando ¡ 

compuestos intermedios ópticamente activos en la  s ín te - !t
s is  * !

Los siguientes ejemplos ilu stran  e l presente j

invento.

Ejemplo 1 . -  A una mezcla que consiste en 10 

mg de alfa-m etil ( 3 ,4-d ih id ro xifen il)-acetato  de m etilo, 

6 ,6  g de 3-pentanona y 50 mi de tolueno, se añaden 7)25 

g de pentóxido de fósforo en una porción única al mismo 

tiempo que se ag ita  vigorosamente. La mezcla de reacción  

es calentada a reflu jo  durante una hora, y después es
i

enfriada a la  temperatura ambiente. La solución que con- ; 

tiene e l producto es separada por decantación y es hecha 

pasar a través de una co rta  columna de alúmina activada  

y después es evaporada hasta sequedad en vacio para dar - 

un residuo de a lfa -m e til-(2 ,2 -d ie til-l ,3 -b e n z o d io x o l)-5 -  

acetato de metilo en forma de un ace ite  (p. de eb. 115-  ! 

135SC a 0 ,7  mm). .El áster crudo es hidrolizado con 100 

mi de hidróxido de potasio 2 molar en metanol, calentan­

do a reflu jo  durante 1,5  horas.

El ácido a lfa -m e til-(2 ,2 -d ie til-l ,3 -b e n z o -  

dioxol-5-acético  c r is ta l iz a  en forma de sal de morfolina, 

p. de f .3 l,5S C .

El procedimiento del Ejemplo 1 se u t il iz a  pa-
i

r a  la  preparación de ácido 2 ,2 -d ie til-l ,3 -b e n z o d io x o l-5 -j
t

a cé tico , p. de f .  77- 7RSC.; ácido 2 -e t i l -2 -m e ti l - l ,3 -  ! 

benzodioxol-5-acé tico  (sa l de etanolamina, p. de f .  IO4SC);
t

ácido e sp iro /l,3 -b e n z o d io x o l-2 ,l '-c ic lo p e n ta n o /-5 -a cé ti-!
!

co (sa l de etanolamina, p. de f .  10&SC); ácido esp iro / j



Í 1 ,3-benzodioxol-2, 1 ' cicloh exan o/ -$-acético , p. de f .  883C;

} ácido 2-m e til-2- t e r - b u t i l - l ,3-benzodioxol-5-a c é tic o , p. de 

' f .  8830; ácido 2-m etil-2- f e n i l -1 ,3 -benzodioxol-5-acético  

: (sa l de morfolina, p. de f .  IIO^C); ácido 2- f e n i l - l ,3-ben-

5 ' zo d io xo l-5 -acé tico , p. de f .  117^0; ácido 2 - is o p ro p il- l ,3 -¡
I benzodioxol-5-a c é tic o , p. de f .  7030; ácido 2-iso p ro p il-2- 

! m e t i l - l ,3-benzodioxol-5-a cé tico  (s a l de morfolina, p. de 

j f .  102SC); ácido 2-m etil-2 -p ro p il-l,3 -b en zo d io xo l-5-acéti- 

: co (s a l  de morfolina, p. de f .  8230); ácido 2- is o b u til-2-  

10 ¡ m e t i l - l ,3-benzodioxol-5-a cé tico  (s a l de morfolina, p. de

i f .  95 0̂ ) ; ácido 2-b u ti l -2-m e t i l - l ,3-benzodioxol-5-a cé tico
!
; (sa l de morfolina, p. de f .  90 0̂ ) ;  ácido 2 ,2 -d ip ro p il-l ,3 -  

j benzodioxol-5-a cé tico  (s a l  de morfolina, p. de f .  6230);

, ácido a lfa -m e til-2- e t i l - 2-m e t i l - l ,3-benzodioxol/-5-acéticO j 

15 í p. de f .  77 )5-C; ácido a lf a -m e til - /2-iso p ro p il-2-m e ti l - l , ;

í benzodioxol/-5-acético (sa l de morfolina, p. de f .  112- 1H , 5^C)} 

] ácido a lfa -m e til-/2-m e til-2-p r o p il - l ,3-benzodioxol/-5-acé  

i t ic o  (sa l de morfolina, p. de f .  104- 104 , 5 0̂ ) ;  ácido alfa- 

; m e til- /2-h e x il-2-m e ti l - l ,3-benzodioxol/-5-acético  (sa l de 

20  ̂ morfolina, p. de f .  #7)5-863(3); ácido a lfa -m e til-e sp iro /1 . 3-

b en zod io xo l-2 ,l'-ciclo h exan o /-5-acético , p. de f .  113-1145^ 0; 

ácido a lfa -m e til-(2-m e til-2- f e n i l - l ,3-benzodioxol)-acétic(.,

(s a l  de morfolina, p. de f .  132- 134 0̂ ) ; ácido 2- ( 4-metoxi- 

! f e n i l ) - l ,3-benzodioxol-5-a c é tic o , (sa l de morfolina, p.

25 ¡ de f .  83-C); ácido 2- ( 2-m etoxifenil)- 2-m e til-1 , 3-benzodio

} x o l -5-acético  (s a l de moiRlina, p. de f .  9 2 3 0 ) .; á c i-  

¡ do 2- ( 4-m etoxifenil)- 2-m e ti l - l ,3-benzodioxol-5-acético  

j (s a l de morfolina, p. de f .  1073c); ácido 2- ( 3 , 4-metilen 

! d io x ife n il)-2-m e t i l - l ,3-benzodioxol-5-a cé tico  (sa l de 

30 ! morfolina, p. de f .  108) ;  ácido 2- ( 4-c lo ro fe n il)-2-m etil-

18 . 6.69  ¡ l , 3-benzodioxol-5-acético  (sa l de morfolina, p. de

- 10 -
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f .  108-1102C); ácido a l f a ,a lf a -d im e ti l - (2 ,2 -d ie t i l - l ,3 -  ¡
!

benzodioxol)-5-a cé tico  (sa l de morfolina, p. de f .  733C); ! 

ácido 2- e t i l - 2- f e n i l - l ,3-benzodioxol-5-acé tico  (sa l de j 

morfolina, p. de f.. 96 0̂ ) ; ácido 2 , 2- d i f e n i l - l ,3-benzodio j 

x o l-5 -a cé tico  (sa l de morfolina, p. de f .  1203C); ácido 2-¡ 

( 2-n -b u til) -2-m e ti l - l ,3-benzodioxol—$—acético  (sa l de j 

morfolina, p. de f .  973(3); ácido 2- ( 3-n -p e n til) -2-m etil- i

1 .3 -  benzodioxol-5-acético (sa l de morfolina, p. de f .  1033(3); 

ácido 2-c ic lo h e x il-2- e t i l - l , 3-benzodioxol-5-acético  (sa l

de morfolina, p. de f .  89-903C); ácido 2 -n -p ro p il-2 -fen il-

1 .3 -  benzodioxol-5-acético  (sa l de morfolina, p. de f .  96 0̂ ) ;  

ácido 2- ( 3- c lo r o f e n i l ) - l ,3-benzodioxol-5-acé tico  (sa l de ;
t

morfolina, p. de f .  85 0̂ ; ácido 2-m e til-2- ( 3 , 4 y5-trim etoxii 

f e n i l ) - l ,3-benzodioxol-5-acético  (sa l de morfolina, p. de ; 

f .  84SC); ácido 2- ( 4-c lo r o f e n i l ) - l ,3-benzodioxol-5-acético  

(s a l  de morfolina, p. de f .  1159(3); ácido 2 -(2 -c lo ro fe n il)-

1 .3 -  benzodioxol-5-acético (sa l de morfolina, p. de f .  IO4SC); 

ácido 2-(3-m etoxifen il)-l,3-b en zod ioxol-5-acético  (sa l de ; 

morfolina, p. de f .  943(3); ácido 2 -(2 -m e to x ife n il)-l ,3 -  

benzodioxol-5-acético (sa l de morfolina, p. de f .  1109C); 

ácido 2-(3-m etoxifenil)-2-m etil-l,3-b en zod ioxol-5-a6etico  

(s a l de morfolina, p. de f .  893(3); ácido 2 -(2 ,6 -d ic lo ro fe - ; 

n il)-l,3 -b en zo d io xo l-5-acético  (sa l de morfolina, p. de f .  

1003C); ácido 2-(3 ,4 -d im eto xifen il)-l,3-b en zo d io xol-5-acé- 

tic o  (sa l de morfolina, p. de f .  1123c); ácido 2 - ( 4 - t o l i l ) -

1 .3-  benzodioxol-5-acético  (sa l de morfolina, p. de f .  1189c); 

ácido 2-(3 ,4 -m etilen d io xifen il)-l,3 -b en zo d io xo l-5-acético ,j 

p. de f .  1083C; ácido 2-ciclop ropil-2-m etil-l,3-b enzodio ! 

x o l -5-a cé tico  (sa l de morfolina, p. de f .  853C); ácido i 

2 ,2 -d ie til-6 -c lo ro -l,3 -b e n z o d io x o l-5 -a cé tico , p. de f .  953¿;

7<!
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i ácido 2 -iso p ro p il-2-m e til-6- c l o r o - l ,3-benzodioxol-5-a c é ti-  

; co, p. de f .  1189(3.; ácido a lfa ,a lfa -d im e til-(2-isopropil- 

: 2-m e t i l - l ,3-benzodioxol)—5-a cé tico  (s a l de morfolina, p.

= de f .  829C); ácido a lfa ,a lfa -d im e til-(2- f e n i l - l ,3-benzo- 

I d io xo l)-5 -acético  (sa l de morfolina, p. de f .  103-104-C)

¡ ácido a lfa ,a lfa -d im e til-(2-m etil-2 - f e n i l - l ,3-benzodioxol)- 

¡ 5-a cé tico  (s a l de morfolina, p. de f .  101-1033(3); ácido 2-

! e t i l - 2-m e til-7- c l o r o - l ,3-benzodioxol-5-a c é tic o , p. de f .
}
Í 117,5-1133(1; ácido 2-m etil-2-fen il-7-cloro-l,3-b en zod ioxo J- 

' 5 -acé tico  (s a l de morfolina, p. de f .  118-1193(3); ácido 

¡ a l f a - e t i l - ( 2-b u ti l -2-m e t i l - l ,3-benzodioxol)-5-a c é tic o ,

¡ sa l sódica; ácido 7-flu o ro -2- e t i l - 2-m e t i l - l ,3-benzodio- 

¡ x o l -5-a c é tic o , sa l sódica; ácido 7 - a i t r o - 2 ,2 - d i e t i l - l ,3 -  

¡ benzodioxol-5-a c é tic o , sa l sódica; ácido 7-triflu orom etil-

j 2- e t i l - 2-m e t i l - l ,3-benzodioxol-5-a c é tic o , sa l sódica; áci-
i
' do 2 -(2 -h id ro x ie til)-2 -m e til-l ,3 -b e n z o d io x o l-5 -a cé tico  sa*.

' sódica; ácido 2-(2-m etoxi-n-butil)-2-m etil-l,3-benzodioxo3  

- 5-a c é tic o , s a l  c á lc ic a ; ácido 2-p ro p e n il-l ,3-benzodioxol- 

¡ 5-a c é tic o , sa l c á lc ic a ; ácido 2- ( 2-c lo ro -p ro p il)-2-m etil-  

; l , 3-benzodioxol-5-a c é tic o , sa l c á lc ic a .

Ejemplo 2 . -  Una mezcla que con­

s is te  en 13,6  partes de benzodioxol-2-ona (carbonato

í de pirocatequ ina), y 9 ;8  partes de ciclohexanona, es ca-
!
 ̂ lentada bajo reflu jo  ^asta que ya no sá desprende más 

¡ dióxido de carbono. El residuo es destilado en vacío para 

' dar espiro (l ,3 -b en zo d io xo l-2 ,l'-ciclo h exan o ). P. de 

! eb. 116-11930; p. de f .  9730.

A 19s4 partes de espiro (1,3-benzodioxol-

1Ó.6.69 - 12 -
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2 ,l'-c iclo h exan o ) se añaden a continuación 20,4  partes j 

de anhídrido acético.Después de enfriar en baño de hielo j 

se añaden, al mismo tiempo que se a g ita , 2#,2 partes de j 

un complejo de triflu o ru ro  de boro y ácido acético(BF3. ¡

(CH^COOH) )̂. Se continúa la  agitación durante 30 minu- } 

tos en e l baño de hielo y después durante 90 minutos a j

.  ¡
Después, la  mezcla de reacción es vertida en ¡

un exceso de solución acuosa saturada de acetato de sodio] 

y después es extraída con é te r . El extracto  etéreo es 

tratado con carbón activado, essecado sobre sulfato de 

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

a c e t i l -  l,3 -b en zo d io xo l-2 ,l'-ciclo h exan o ). P. de eb. ' 

192- 193ac; p. de f .  52^0.

(Transposición de W illgerodt). Una mezcla 

que consiste en 11,1  g de espiro ( 5- a c e t i l - l ,3-benzodio- 

x o l -2 ,l '-c ic lo h e x a n o ), 2 ,6  g de azufre amorfo y 7*3 g. 

de morfolina es calentada bajo reflu jo  durante 10 horas.

La mezcla de reacción es vertid a en 30 mi. de etanol ab-  ̂

soluto , después de lo cual c r i s ta l iz a  la  morfolida de 

ácido espiro ( l , 3-benzodioxol-2 ,l '-c ic lo h e x a n o )-5-tio a c é -  

tic o  y es separada por f i l tr a c ió n . El producto asi obte- '
i

nido es hidrolizado a continuación calentando bajo re f lu -  ; 

jo en 200 mi. de una solución de hidróxido de sodio al ¡

5% en etanol a l 50%, durante 10 horas. Después, la  mezcla;
¡

de reacción es acidificada y extraída con é te r , es t r a ­

tada con carbón activado y es evaporada hasta sequedad ¡
i

en vacío . El residuo es cristalizad o  a p a rtir  de hexano ,
í

para rendir e l  ácido espiro ( l , 3-benzodioxol-2 , l ' - c i c l o -  ¡
t

hexano^— 5-a c é tic o , p. de f .  !

- 13 - i
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Ejemplo 3 *- Una mezcla que con siste  en 

' 3 6 ,4  g. de 3 ,4 -d ih id ro x ife n il-a ce ta to  de m etilo , 29 ,4  g

de cinlohexanona, 0 ,2  g de ácido para-toluenosulfónico 

, y 200 mi de x ile n o , es calentada bajo r e f lu jo  con un se- 

5 ; parador de agua hasta que se recoge la  cantidad calculada

i de agua. la  mezcla de reacción  es extraída a continuación
i
j con una solución acuosa de hidróxido de sodio y es eva- 

; perada hasta sequedad en vacio, para rendir espiro (1 ,3 -

; benzodioxolR, 1 ' -ciclohexano)-$-acetato de m etilo , en fo r -
!10 ¡ ma de un a c e ite .
!
i Ejemplo 4 . -  Una mezcla que co n siste  en 15 ,0

i partes de 2 ,2 -d i-m e til- l,3 -b e n z o d io x o l,14 ,7  partes de 

I ciclohexanona, 100 partes de tolueno y 2 partes de ácido 

: paratoluensulfónico, es d estila d a  lentamente a l a  presión

15 i atm osférica hasta que ha pasado por d e stila c ió n  toda l a  

' acetona formada. La mezcla de reacción  es enfriada a la  

! temperatura ambiente, es lavada con solución acuosa de 

¡ bicarbonato de sodio, es secada sobre su lfa to  de sodio 

j anhidro, y es d estilad a  en vacio para dar 1,3-benzodioxol 

20 , 2 ,l '-c ic lo h e x a n o , p. de eb. 116-119^0. a 11 mm.

Ejemplo 5 . -  10 partes de ácido 2 - e t i l - 2 -

¡ m e ti l - l ,3 -benzodioxol-5-acé tico  son disueltas en 50 par- 

I tes  de metanol, y se añaden 0,05  partes de ácido sulfúrico 

concentrado.

25 ¡ La mezcla de reacción es calentada bajo
i

r e f lu jo  durante 30 minutos y después en enfriada a la  

¡ temperatura ambiente.

I La mezcla de reacción es disuelta a con-
!
¡ tinuación^ en é te r , y es lavada con solución acuosa de
i

30 ! bicarbonato de sodio. La solución etérea  es secada con

13.6.69 ! - 14 -
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sulfato de sodio anhidro y después es evaporada hasta se­

quedad. El residuo es destilado en vacío para dar ( 2 - e t i l -  

2-m e ti l - l ,3-benzodioxol)-5-aceta to  de m etilo, p. de eb. 

108 , 5- 109 0̂ , a ce ite .

Se puede u tiliz a r  el mismo procedimiento para * 

la  preparación de los siguientes compuestos: (2- e t i l - 2-  

m e til - l ,3-benzodioxol)-5-acetato  de isopropilo, a ce ite , 

p. de eb. 0 3 * 143 0̂ ; (2- e t i l - 2-m e ti l - l ,3-benzodioxol)- 

5-ace ta to  de n -butilo , a ce ite , p. de eb.  ̂  ̂ = 190-192S&.

Ejemplo 6 : 10 partes de cloruro de 2 -e til-2 -m e-  

t i l - l , 3-benzodioxol-5-a c e tilo  son disueltas en 100 partes 

de é ter anhidro y son agitadas con 100 partes de amoniaco 

concentrado.

La 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 cristalizad o  a p a rtir  de é te r  y 

éter de petróleo para dar 2- e t i l - 2-m e t i l - l ,3-benzodioxol- 

5-acetamida, p. de f .  90-91^0.

El mismo procedimiento se u tiliz a  para la  pre­

paración de N -(2 -e til-2 -m e til-l,3 -b e n z o d io x o l-5 -a ce til)-

morfolina, a ce ite .

Ejemplo 7 .

100.000 tab letas de 200 mg cada una:

Acido 2 ,2rd ietil-i,3 -b en zo d io xo l-5 -acé tico  20.000 g *

Lactosa 5*850 g

Almidón . 2 .000 g

Gelatina 350 g

G licerina 150 g

Agua destilada c .s .

-  15 -



Talco 1.500  g 

150  g
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Estearato de magnesio

El ácido 2 ,2 -d ie til-l,3 -b e n z o d io x o l-5 -a cé tico , 

la c to sa  y almidón son mezclados entre s i  y tamizados. La 

gelatin a  y la  g licerin a  son disueltos en una cantidad 

apropiada de agua y son añadidos a dicha mezcla, la  cual  ̂

a continuación es granulada. El granulado obtenido es se­

cado y mezclado después con e l ta lco  y el estearato  de 

magnesio^ después de lo cual se producen ta b le tas .

Ejemplo Ó; 100.000 tab letas  de 100 mg cada

una

Acido a lfa -m e til-(2 -e til-m e til-l,3 -b e n z o d io x o l)-

5-a c e tic o , sa l de etanolamina 10.000  g

Lactosa 6.400  g

Almidón 2 .150 g

Gelatina 250 g

G licerina 100 g

Agua d estilada, c . s .

Talco 1 .000 g

Estearato de magnesio 100 g

Se sigue e l mismo procedimiento que en el

Ejemplo 7*

Ejemplo 9 . -  Solución acuosa para inyección

Acido a lfa -m e til-(2 -e til-2 -m e ti l - 1 ,3 -benzodioxol) -5 -

a cé tico , sa l de etanolamina 500. mg

Agua e s te riliz a d a  hasta formar 10 mi

Cuando los procedimientos de lo s  ejemplos

precedentes producen un compuesto que tiene un grupo

metilo u otro grupo alcoh ilo , se ha de entender que ¡

compuestos que contienen otros grupos alcohilo de natu- ¡

ra leza  re c ta  o ramificada y que contienen hasta 4 átomos
-  16  -  '



10

15

20

25

30

lá .6 .6 9

de carbono inclusive, ta le s  como m etilo, e ti lo , propilo, 

isopropilo, b u tilo , sec-butilo  o te r -b u tilo , se preparan 

de la misma manera, por sustitución en e l procedimiento 

por el m aterial de partida alcohólico diferente apropiado. 

Similarmente, cuando e stá  presente un grupo metoxi u otro  

grupo a lco xi, compuestos que tienen otros grupos alcoxi 

: que contienen diversos grupos alcohilo que tienen hasta 

4 átomos de carbono inclusive, se preparan de la  misma 

manera a p a r tir  del m aterial de partida a lco xilico  dife­

rente apropiado. Similarmente, se producen con facilidad  

otros cambios moleculares dentro del alcance del invento.

Los compuestos del invento están c aracterizados 

generalmente por la  actividad farmacológica anteriormente 

citad a, haciéndolos ú t i l  para co n trarrestar c ie r ta s  anor­

malidades fisio ló g icas  en un cuerpo animal vivo. Cantida­

des eficaces de los compuestos farmacológicamente activos 

del invento pueden ser administradas a un cuerpo animal 

vivo de una cualquiera de diversas maneras, por ejemplo 

oralmente en forma de cápsulas o de ta b le ta s , o parente- 

ralmente en la  forma de soluciones, suspensiones e s té r i­

les  o por implantación de gránulos, y en algunos casos 

intravenosamente en la  forma de soluciones e s té r ile s .

Otros modos de administración son cutáneamente, subcu­

táneamente, bucalmente, intramuscularmente e in trap eri- 

tonealmente.

Como representativos de cuerpos animales vivos 

que pueden ser tratados con los compuestos y composicio­

nes del invento para a liv ia r  estados iguales y/o sim ila­

res a los d escrito s , además de los seres humanos, se 

pueden mencionar los siguientes: animales domésticos ta -

(

- 17 -
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le s  como perros y gatos, y animales de granja ta le s  como 

caballos, vacas, ovejas y cabras.

Las formulaciones farmacéuticas se preparan 

usualmente a p a r tir  de una cantidad previamente determi- 

5 nada de uno o más de los compuestos del invento, p re fe ri­

blemente en forma sólida. Dichas formulaciones pueden adop­

ta r  la  forma de polvos, e l ix ire s , soluciones, p íldoras, 

cápsulas, granulos o ta b le ta s , con o sin , pero p re fe ri­

blemente con , uno cualquiera de una gran variedad de 

10 vehículos o soportes farmacéuticamente aceptables. Cuan- ' 

do están en mezcla con un vehículo o soporte farmacéutico,, 

e l  ingrediente activo comprende usualmente de 0 ,0 1  a 75%! 

preferiblemente de 0 ,1  a 15%, en peso de la  composición.

Se pueden u tiliz a r  en dichas composiciones vehículos ta -  

15 le s  como almidón, azúcar, ta lc o , gomas naturales y s in té ­

t i c a s  comúnmente u tiliz a d a s, o agua. Aglutinantes ta le s  

como g elatin a , y lubricantes ta le s  como estearato  de so­

dio, se pueden u ti l iz a r  para formar ta b le ta s . Agentes de 

desintegración ta le s  como bicarbonato de sodio pueden 

20 ser incluidos también en ta b le ta s .

Aunque se pueden u t i l iz a r  cantidades re la tiv a ­

mente pequeñas de los compuestos activos del invento, 

incluso tan pequeñas como 5 ; 0 mg., en casos de administra­

ción a individuos que tienen un peso corporal re la tiv a -  

25 mente bajo, las dosis un itarias son preferiblemente de 5 

mg o superiores y preferiblemente de 2 5 , 50 ó 100 mg., o 

incluso superiores, dependiendo desde luego del indivi­

duo tratado y del resultado p a rticu lar deseado, ta l  como ' 

re su lta rá  evidente para un técnico en la  m ateria. Los < 

30 márgenes más generales son de 1 a 3000 mg por dosis uni- *

13.6.69 - 13 - j
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ta r ia . Los compuestos activos del invento pueden ser mez­

clados para administración con otros agentes farmacológi­

camente activ os, ta le s  como analgésicos, tranquilizantes, 

esteroides u hormonas, o con agentes tampón o antiácidos,

5 y la  proporción del agente o agentes activos en las com­

posiciones puede variar ampliamente Solo es necesario que 

el ingrediente activo del invento constituya una cantidad 

e fica z , es decir ta l  que se obtenga una dosis eficaz apro­

piada compatible con la  forma de dosificación empleada.

10 Evidentemente, se pueden administrar casi a l mismo tiempo 

diversas formas de dosificación u n itaria . Las dosis indi­

viduales exactas, así como las dosis diarias en un caso 

p a rticu la r, serán determinadas desde luego de acuerdo con 

principios médicos y/o veterinarios bien establecidos.

15 Sin embargo, como regla  general, cuando se u tilizan  te ra ­

péuticamente en seres humanos, los compuestos del presente 

invento pueden ser administrados en una cantidad de 25 a 

5000 mg por día y paciente, divididas en 1 a 4 dosis, du­

rante un periodo desde 1 día hasta 1 año.

20 Esta solicitu d  que corresponde a la  presentada

en Gran Bretaña, el día 25 de junio de 1 .963 , bajo e l N& 

30327/63 se acoge a los beneficios del artícu lo  51 del v i­

gente Estatuto sobre Propiedad Indu strial.

25 ! -  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta  Solicitud de Paten- 

te  de Invención en España, por VEINTE años, son los s i -

30 guientes!

13.6.69 - 19 -
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- en que R*** es un grupo amino, alcohilamino, dialcohilamino,

' morfolino, piperidino, pirrolidino o dialcohilam ino-alco-

I hilamino, o un grupo de la  fórmula 0R̂  en que R̂  es un

' átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo in fe rio r  o un catión

' orgánico o inorgánico farmacéuticamente aceptable, R y R-̂

: son iguales o diferentes y cada uno es un átomo de hidróge
¿ . 5  6

no o un grupo alcohilo in fe rio r , R\ R y R son iguales 

o diferentes y cada uno es un átomo de hidrógeno, flúor o 

; c lo ro , o un grupo trifluorom etilo  (CF3 ) ,  n itro  (NOg), o 

' hidroxi, o un grupo alcohilo in ferio r o alcoxi in fe rio r ,

; R? es hidrógeno o un grupo alcohilo in fe rio r , R̂  es un
!
¡ grupo alcoh ilo , alquenilo o cicloalcoh ilo  que contiene 

¡ desde 2 a 8 átomos de carbono, opcionalmente sustituido  

i con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste  

¡ en Cl, OH y alcoxi in fe rio r , o un grupo a rilo  opcional- 

¡ mente sustituido con no más de 3 sustituyentes iguales

- o diferentes seleccionados del grupo que consiste en

¡ F, Cl, CF , NO,, OH, alcohilo in ferio r y alcoxi in fe-
- 3 ^
¡ r io r ,  ó R° forma, juntamente con R7 e l átomo de carbonó 

i - 20 -
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en la  posición 2 del anillo  de benzodioxol, un anillo  c i -  

c lo a lifá tic o  que contiene hasta 7 átomos de carbono, ca­

racterizado por t r a ta r  un compuesto carbonílico de la  fó r­

mula general

C = 0 ( I I )

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

droxílico de la  fórmula general

15

20

25

R13

OH

-OH
(I I I )

10 11 12o un derivado reactivo del mismo, en que R , R ,R y 
13R representan, o pueden ser convertidos por métodos co­

nocidos en,
R2

R***0C-C-,

R̂ *, R̂  y R̂  respectivamente, de manera que se obtiene un 

compuesto de la  fórmula general

16.6.6$
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¡ después de lo cual, s i  se requiere, los grupos R***0 , R ^ ,
! 12 13
I R y R son convertidos por métodos convencionales en

! R2
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! R -̂OC-C-, R^, R̂  y R̂

¡ L; R̂
i
! respectivamente, de t a l  manera que cada grupo de los com- 

¡ puestos implicados es compatible con e l procedimiento en
I
¡ cuestión y está  protegido s i  es necesario, de manera que 

¡ se obtiene un compuesto de la  fórmula general ( 1 ).

¡ 2 . -  Un procedimiento según la  reivindicación 1 ,

! en que un compuesto carbonilico de la  fórmula general ( I I )  

r es tratado con un compuesto dihidroxílico de la  fórmula 

¡ general ( I I I )  o un derivado reactivo  del mismo en presen- 

! c ia  de un catalizador de acetalización  en un medio d isol- 

i vente in erte .
i

3*- Un procedimiento según las  reivindicaciones 

í 1 ó 2 , en que e l catalizad or de acetalizació n  es pentóxido 

i de fósforo.

; 4 . -  Un procedimiento según l a  reivindicación

! 1 , en que un compuesto dihidroxílico de la  fórmula gene- 

¡ r a l  ( I I I )  es tratado con un gem-dicloruro o un gem-dibro-

!
i
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muro que corresponde a un compuesto carbonilico de la  fó r­

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

hidrógeno. ¡

5 . -  Un procedimiento según las reivindicaciones}
¡

1 , 2 6 3 ,  en que un compuesto carbonilico de la  fórmula } 

general ( I I )  es tratado con un compuesto dihidroxilico de j 
l a  fórmula general ( I I I )  en que R ^ , R ^ y R^ representan!

R^, R̂  yR  ̂ respectivamente, y R ^ representa e l grupo }
¡

R̂

-C-00R9
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en que R̂  representa un grupo alcohilo in fe rio r , después ¡ 

de lo cual, s i  se desea, e l grupo 0R̂  es convertido en 

otras formas del grupo R̂  por métodos convencionales.

6 .  -  Un procedimiento según las  reivin dicacio- i 

nes 1 , 2 ó 3 , en que un compuesto carbonilico de la  fó r­

mula general ( I I )  es tratado con un compuesto d ih id roxili­

co de la  fórmula general ( I I I )  en que R ^  representa H, 

después de lo  cual e l compuesto de benzodioxol así obte­

nido es convertido consecutivamente en un compuesto de l a ; 

fórmula general (IV) en que R*  ̂ representa COCĤ  por a c e -, 

tila c ió n  y después en un compuesto de la  fórmula general 

(IV) en que R ^  representa CHgCOOH por transposición de ' 

Willgerodt e h id ró lisis  a lca lin a , después de lo cual si

se desea se preparan otras formas de R por métodos con­

vencionales. !

7 .  -  Un procedimiento según la  reivindicación ¡ 

1 , en que un compuesto de la  fórmula general

- 23 -
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R13

en Rl5 representa H .  CĤ  cuando R ^  ee CH ,̂ o a la

, vez R̂  ̂ y representan grupos a r ilo , puede-ser conver-
I
i tido en compuestos de la  fórmula general (IV) por tra n s-  

; acetalizació n  con un compuesto carbonílico de la  fórmula 

: general ( I I )  en presencia de un catalizad or de a c e ta li-  

zación.

i 6 . -  Un procedimiento según las reivindicacio]

! nes 1 , 2 , 3  ̂ 5 ! 6 ó 7 en que un compuesto carbonílico de 

' l a  fórmula general ( I I )  es tratad o  con un compuesto dihi- 

droxílico de la  fórmula general ( I I I )  en que R ; R y 

í representan R̂ *, R̂  y R̂  respectivamente y R ^  repre- 

= senta -CHg-COOR^ en que R̂  representa un grupo alcohilo  

¡ in fe rio r , después de lo cual s i  se desea e l grupo 0R̂  es 

; convertido en o tras formas de R*** por métodos convenciona- 

! le s .

i 9 . -  Un procedimiento según la s  reiv in d ica-

! ciones 1 , 2 , 3  ̂ 5  ̂ 6 ó 7 en que un compuesto carbonílico  

jde la  fórmula general ( I I )  es tratado con un compuesto d i-  

-h id roxílico  de la  fórmula general (II¡) en que R Ü , R ^ , y 

-R ^  representan R^, R̂  y R̂  respectivamente, y R ^ repre- 

! sentaI
¡ CH3

I !  ̂ en que R̂  representa un
! -CHC00R9

2í).
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grupo alcohilo in fe rio r , después de lo cual, s i se desea, 

el grupo OR̂  es convertido en otras formas de R̂  por méto­

dos convencionales.

1 0 . -  Un procedimiento según las  reivin di­

caciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7* 8 6 9 en que R?, en la  fó r­

mula general del compuesto carbonilico I I ,  representa un 

grupo metilo.

1 1 . -  Un procedimiento según las reiv in ­

dicaciones 1 , 2 , 3 , 4) 5 ) 6 , 7 , 8 , 9 <5 10 en que R̂  es un 

grupo a rilo  opcionalmente sustituido con no más de 3 sus- 

tituyentes iguales o diferentes, seleccionados del grupo 

que consiste en F, Cl, CF^, NO2 , OH, alcohilo in ferio r y 

alcoxi in fe rio r .

1 2 . -  Un procedimiento para la  preparación 

de nuevos compuestos de benzodioxol.

Tal y como se ha descrito en la  memoria 

que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas 

e scrita s  a máquina por una sola cara .

Madrid,

P.A.

23.2.71 — 2$ —
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