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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE BEN-
Z0DIOXOL", a favor de la firma italiana ISTITUTO LUSO FARMACO
D'ITALIA S.r.l., residente en Via Carnia 26, MILAN (Italia)

- ) -

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invenciodn proporcicna, como compuestos

nuevos, log benzodioxoles de la férmula:

en la que

. 0 81k~C0~R2
31 >< ' (1)
0 R

representa hidrdégeno, alquilo inferior, haloalqui-
lo inférior, hidroxi-alquilo inferior o un radical
de arilo o aralguilo insubstituido o substituidd;

en 8l anillo aromdtico, mediante haiégeno o aiqui-
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lo, 0 mediante hidroxilo o alcoxiloj

representa un grupo de alguilo inferior lineal,
ramificado o ciclico, saturado o insaturado; y
pueden estar unidos para formar un nicleo de es—
piranos ‘ .

representa hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior,
haloalquilo inferior, hidroxilo, nitro, amino,
amino substituido o un anillo bencénico condensa-
do con el nficleo de benzodioxol; ¥

representa (a) wn grupo ~OqR3, en donde

es hidrbgeno, alquilo rect?lineo o ramificado,
hidroxi-alquilo, aralquilo, aminoalgquilo, o0 ami-
nohidroxialquilo; en donde el grupo smino estd
insubstitufdo o mono o di~substitufdo mediante
alquilo inferior o puede formar parte de wn ani-
1lo heterociclico (por ejemplo morfolina, pirro-
1idina y similares); o (b) un grupo de la f£érmu-—
laz pé

.ol
\RS

que pusden ser iguales o diferentes, representan
eada uno hidrdgeno, (en forma lineal, ramificads
0 ciolicg) alquilo, hidroxialquilo o aralquilo
inferior, aminoalquilo, en donde el 4dtomo de ni-~
trégeno estd insubstituido, monosubstituido o di-
substituido mediante alquilo o puede formar parte
de un anillo heterociclico; hidroxilo, un grupo
46ido, o arilo insubstitufdo o substituido median

te alquilo o haldgeno; o el grupo
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repregente el radical de una amina hetgrociclica (por ejem~
plo pirrolidina; morfolina; piperidina, piperacina o pipe-
racing N-substituida, previsto que cuando R = CH3 y R1 =H
b 5-CH,, 1a agrupaci§n ~a1k~C0-R? es diferente de carboximg
tilo, 2-carboxietilo, 1-metil-2~carboxietilo, 2~carboxipro-
pilo ¥y 1os'ésteres etilicos respectivog; cuando R = CH3 ¥y
g1

el éster etilico respectivo; cuando R = fenilo y R! = H, 1la

5—N02, la citads agrupacidn es diferente de metilo y

citada agrupaeién es diferente de carboximetilo y carbome~
toximetilo; y cnando R = H y R! = # 1a citada agrupacidn es
diferente de CH2~CONH2. '

De acuerdo con la invencidn, los compuestos antes
citados se obtienen mediante reaccidén entre pirocatecol apro
pladamente substitufdo y sus derivados de éster con los dei-
dos carbdnico sulfirico y un éster cetdnico, una amida cetd-
nica o un nitrilo cetdnico que tiene la funcidn carbonilica
en pogiciones beta, gamma y delta en relacidn al otro grupo
en una cadena lineal, ramificada o ciclica. En lugar de los
compuestos carbonilicos, pueden utilizarse log correspon-
dientes derivados, tal como acetales con alcoholes alifdti-
cos, los compuestos gem-dicloro o di-bromo, las formas end-
licas o las enaminzs.

Como un reactivo de condensacidén, se utiliza de pre
ferencia anhfdrido fosférico, perc pueden asimismo utilizar-
gse ofros reactivos, nor ejemplo los dcidos sulfdrico, fosfd-

rico, polifosfdrico, clorhidrico o trifluorcacético, clorhi-
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drato de piridina, cloruro cdleico, 4cido paratoluensulfdéni
¢o, resinas intercambiadoras de iones (tel como Amberlite
IRA 120), diciclohexilcarbodiimida; o tamices moleculares.
Ia temperatura de reaccidn pusde variar entre 02-1502C y 1a
reaccidn se efectia en presencia de nor lo menos un disol-
vente orgdnico inerte, por ejemplo un hidrocarburo alifdti-
co o aroméﬁico; un derivado halogenado del mismo, un éter,
éster o amida.

De acuerdo con une variante del procedimiento, el
pirocatecol substitufdo o uno de sus derivaedos reactivos,
se hace reaccionar con un dibromoéster o una dibromoamide
de la férmula:

2
n—COR

R-TH-TH-(CHQ)

Br Br
en la que
Ry R2 tienen las significaciones arriba mencionadas,
0 con el nitrilo correspondiente.
Bn el lugar del derivado dibromo, muede utilizarse
asimismo ure bromoolefina de la férmula:
Br

R-L:CH-(GHZ)

,~CORZ 6 R—CH=?~(CH2)n—COR2
Be
especialmente donde "n" = O.

De preferencia, la reaccibn se realiza en dimetil-
formamida en presencia de hidréxido sddico, a temperatura
amblente, pero la dimetilformamida puede resmplazarse por
otros disolventes iguales a los ya descritos (y ademds, por
cetonas, tal como metiletilcetona y similares) y el hidrdxi

do sédico por ctros catalizadores bdsicos, orgéaicos o inor-



5

10.

1.5.

20.

25.

85 -

412223

génicos. Si se utiliza metdxido de sodio, forma junto con

los benzodioxoles, asimismo el isdmero de benzodioxano, que
puede separarse con manipulacidn apropiada.

El anillo de henzodioxol puede oblenerse, de acuer
do con otra variante, por reaccidén de un pirocatecol con un
derivado de acetileno de la férmula:s

R-C=C~(CH,,) ~COR
en un disolvente anhidro perténeciente a las clases antes
mencionadas, en nresencia de un catalizador bdsico orgdnico
0 inorgdnico (por ejemplo tributilemina o carbonato de po-
tasio) a una temperatura en el intervalo de 02 a 100e(.

®n la reaccién de ciclizacidn pueden asimismo ais—
larse compuestos intermediarios de la férmula siguiente:

OH

E.H-co--a
0-C-~R

que, tras ser tratados con agentes alcalinos (por ejemplo

2

carbonato de pobtagio) ciclizan fdcilmente para proporcionar
el benzodioxol correspondiente.

Bn los productos de ciclizacidn obtenidos con los
nétodos anteriores, el radical R? puede transformarse obvia-
mente por los mélodos comunes de la quimica orgdnica, de
modo que tenga las ofrag significaciones ascritas al mismo
en la férmula general I.

Asi puede obtenerse los dcidos (R2 = OH) a partir
de los ésteres, amidas y nitrilos correspondientes por sapo-
nificacidn decida o bdsica; viceversa, puede transformarse
los 4cidos en los &steres correspondientes al utilizar los

métodos comunes de esterificacidn, que consisten, por ejem-
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plo en hacer reaccionar el deido (o una de sus sales metd-
licas o un derlvado reactivo igual a otro éster, un cloruro
0 un anhidrido mixto) con un alcohol R>~OE (en donde R> tie-
ne la sgignificacién antes mencionada) o con un derivado re-
lativo de este Ultimo (por ejemplo un éster con um deido
hidrohdlico o 4cido p-toluensulfdénico) en presencia de por
1o menos uno de log catalizadores anropiados que, de acuer—
do con la reaccidn, puede ser de preferencia un dcido (por
ejemplo dcido clorhidrico, dcido sulfirico, dcido p-toluen
gulfénico o un doido Tewis) o una base (donde estdn implica
das transesterificaciones, por ejemplo un aicéxido de metal
alcalino, hidréxido de sodio o0 amida sdédica). Similarmente,
el dcido de benzodioxol (o uno de sus derivados reactivos
antes mencionados) puede convertirse en una amida corres-—

pondiente por reaccién con una amina de la férmula:

en la que
4 y R tienen las significaciones que se han descrito
debidamente.
Ademds, existe una conversifn de un dcido en sus
homdlogos superiores por reaccidn de Arndt-Eistert, como en
el caso de formacidn de un 4cido por reaccidn de Grignard

entre un derivado halogenado de la férmula:

alk-X
N
O’// \\\R

con megnesio y enhfdrido carbénico.
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Los compuestos de la fdérmula general que contie~
nen uno o mds dtomos asimétricos de carbono pueden dividir-
ge en sus estereoisbmeros al utilizar los métodos comunes
de separacidn.

& partir de los compuestos de la férmula general I
I, que contienen un grupo bdsico, pueden obtenerse sales con
deidos inorgdnicos aceptables farmacdubicamente, por ejemplo
dcido clorhidrico, dcido hidroazoico, dcido nitrico, dcido
sulfirico, dcido Ffosférico y dcidos carboxilicos orgdnicos,
por ejemplo, 4cido propidnico, dcido glicblico, dcido malei-
co, gcido succinico, dcido hidroximaleico, dcido fumdrico,
geido maleico, 4cido tartdrico, deido citrico, deido gluco-
rénico, 4cido benzoico, dcido mandélico, 4cido salieflico,
dcido 4-aminosalicilico, decido 2-fenoxibenzocico, acido
2-acetoxibenzoico, dcido pamoico, dcido nicotinico y 4cido
isonicotinico y dcidos sulfdnicos orzdnicos, por ejemplo,
doido metansulfdénico, dcido etansulfdénico, 4cido 2-hidroxi-

etansulfénico, dcido etan-1,2-disulfénico, decido p~toluensul

"fénico o 4cido naftalen-2-sulfdnico. Se forman monosales ¥y

polisales de acuerdo con el nidmero de grupos formedores de
sal presentes en las moléculas. Similarmente, a partir de
los compuestos de la férmula I, que contienen un grupo dci-
do, pueden obtenerse sales aceptables farmacéuticamente con
metales (tal como sodio, potasio, calcio, maghesio y alumi-
nio) o con bases orgdnicas (tal como morfolina, pirrolidina,
etanolamina y N,N-dibenciletilendiamina).

Los derivados de benzodioxol de la invencién tie-
nen propiedades farmacoldglcas muy interesantes y, de acuer-

do con los presentes substituyentes, bienen accion anti-infla
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matorie, analgésica, anti-pirdtica, antitusigena, depresora

del sistema nervioso central, anestésica local, antiarr{t-

mica y antihistamfnica., Algunos de los compucstos tienen

asimismo accidn hipolipidica.

Los nuevos compuestos pueden administrarse tépica

mente, oralmente o por inyececidn como formulaciones farma-

céuticas apropiadas en forma sdlida, liquida y de suspensidn,

por ejemplo como unglientos, lociones, tabletas, cdpsulas,

viales o jarabes.

Tas ‘tablas que siguenr resumen las caracteristicas

farmacoldgicas de los compusstos descritos en esta solici-

tud, que

IR
IR
IR

IR

IR

IR
IR

272

273

289

290

292

293

295

296

310
347

o
°

a
o

°
[

aq ca ao .

oe

L3

se designan por los nifmeros signientes:

dcido (2—fenil—1;3-benzodioxol~2—il)aeético.

dcido (2-metil-t1,3~benzodioxol-2-il)acético.
clorhidrato de N-(N',N'~-dietilaminoetil)=-2-(2-fenil
-1;3—benzodioxol~2—il)acetamida.

citrato de H-(N',N'-dietilamincetil)=2-(2-metil-
~1,3-benzodioxol-2-il)acetanida.

citrato de ¥,N~-dietilaminoetil(2~metil-1,3~benzo-
dioxol~2-il)acetato.

citrato de N;N~dietilaminoetoxietil~(2—meti1~1,3-
~benzodioxol-2-il )acetato.

maleato de N-morfolinoetil—-(2-fenil-1,3-benzodioxol
-2-i1 )acetato. '
N-morfolinoetil-(2-metil-1,3~benzodioxol~2-il)ace=
tato. '

(2-fenil~1, 3=benzodi oxol~2~:}1)ace tamida.
N~(tercibutil)-2~-(2-fenil-1,3~benzodioxol-2-il)ace

tamida.
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N;Nudimetiluz—(2~fenil;;;§~benzodioxol—2~il)aceta-
nida.
etil(2~fenil~5~cloro~-1,3~benzodioxol~2-il)acetato.
deido (2-fenil-1,3~benzodioxol-2-il)-aceto-hidroxd
mico.

citrato de N-(N',N'~dietilaminoetil)-espiro~/T,3-
—benzodioxol-2;1'-ciclohexag7~2'-oarboxamida.
N-bencil-2~(2-metil~1,3-benzodioxol-2-11)~acetami
da. .
N~(N';N'~dietilaminoetil)—3-(2—metil~1,3~benzodig
x01-2-il)-proplonamida.

citrato de N-(N',N'-dietilaminoetil)=2-(2-metil-
~{;3—benzodioxol—2~il)—pr0pionamida.

citrato de N-(N',N'~dietilaminoetil)-2-(2,5-dime

"$11-1,3~benzodioxol-2-il)-acetamida.

TLas tablas muestran asimismo datos para algunos

medicamentos como comparacidn (fenil-butazona, dihidrocodel

nona, quinidina).
actividad )
I anti~inflamatoria actividad anal-
5Ot ( gn 1adrata {ndice gésica (acosta-
en ratal (edema de carrg rA miento inducido
Compuesto | “yo/ke | gonina) dosis |TorEROUtLCO) 0 L0130 acdti
€eDe reductora de co) % de ratas
inflamacion por protegidas
155-ng/kg e.p. | _
IR 411 | 1000 200 75 32
IR 290 490 50 9.8 7]
IR 292 1000 150 6.7 Jo]
IR 347 | 1000 150 »6.7 30
IR 356 | 1000 200 5.0 50
IR 449 1000 200 5.0 30
IR 471 150 50 3.0 20
IR 444 150 ' 50 3.0 20
fenilbuta~ 450 50 9.0 40
zona |

£
]
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" DI50 actividad anti-itusfgens Indice
Compuesto | en rata | en la rata(aerosol NH,) | terapgutico
ng/ke e.n. DEs me/ke e.p. S | Dbso/DEsg
IR 272 250 33 7.6
IR 273 250 15 15.7
IR 293 720 67 10,7
IR 296 | 1000 86 »11.6
IR 289 a0 14 6.4
IR 310 ‘940 88 10.7
IR 347 >1ooo 115 > 8.7
IR 295 490 64 7.7
Rihidroco 100 4.0 25.0 |
leinona y
B B O
Compuesto §§t§a (gﬁr%%mﬁitge ti?apég 1gg%;sen
ng/kg CaCl,) DEs, 0% | total DEg
€eDe ng/kg e.v. ng i.d.
LR 293 “720 1.7 423.5 0.35
IR 292 | %1000 3.5 > 285.7 g
IR 290 490 3.6 136 g
IR 445 150 3.2 46.9 #
IR 492 250 6.3 39.7 4
IR 493 250 8 31.3 g
quinidina __150 4.8 31.3 0.9
Tos ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
Los puntos de fusidn y de ebullicién no estén corregidos.

La identidad de les substancias en su mHureza se determina

por andlisis elementales de G, H y ¥ (y los haldgenos cuan-

do estdn presentes), espectro infra-rojo, resonancia magné-
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tico nuclear y ultra-violetas.
Los productos mencionados en esta invencidn ain
no ge han descrito en la literatura; con la exczpeibn de @

a) deido 3-(2-metil-1,3~benzodioxol-2-il)propidnico y
el‘éster etilico correspondiente; deido 2-metil-2-(2-metil~
-1, 3~benzodi oxol~2-il )propibnico y el éste? etilico corres
pondiente (R. T. Arnold et al; J.4.C.8. 54, 1410 (1942);

b) (2—fenil~1;3~benzodiox01~2—il)acetonitrilo; (1,3~
benzodi oxol~2-il)acetonitrilo; (1;3~benz?dioxol-2—il)—ace—
tamida. V, Rosnati; Sannicolo; G. Pagani, Gazz. Chimm.Ital.
98 1069 (1968).

Para ninguno de estos compuestos se ha menciona—
do ninguns actividad farmacoldgica.

' EJEMPLO 1

Etil(2~p—clorof?nil-1;3—benzodioxol~2-i1)—aoetato.

Se adicionan 98,4 g de ?205 a una mezcla dg 64 g
de etil-p-clorobencilacetato y 90,4 g de pirocatecol, se
calienta a 802C en worciones por aproximademente 1/2 hora.
Despuds de 15 mimutos se interrumpe el calentamiento y se
adicionan 1000 cc de benceno. Se decanta ls fase orgdnica.
Esta dltime se lava repetidamente primero con NaHCO3 y sub
giguientenente con HQQ hasta que la misma se hace neutra y
finalmente se seca con Nazso4. El disolyente se elimina en
vacio y el aceite‘residual se fracciona, punto de ebulli-
cibn 150-1552C (0,4 mn de Hg). .

Simi}armente, Se preparan 3
etil(2-fenil-l,3=benzodi oxol-2-il)acetato (punto de ebu -
1licibn 173-17620/1 mm).

etil(2~bromaneiil-1, 3=benzodi oxol-2~il)acetato \punto de



ebullici bn 146:-15090/0;4 mn),
etil—espiro-(l,3-benzodioxol-z;l'—ciclohexan)-zf-acetato
(punto de ebu}licién 120—12490/0;3 o ).

5 etil(2—etil—l,?-benzodioxol—2-il)acetato (punto de ebulli~
cién 91-922C/0,4 mm).,
etil—3—(2~p—clorofenil~l;3-benzodioxol~2—il)-proPionato
(punto de ebullicién 200-2109C/0,4 mm).
etil(2—metil~4—metoxi-1,§—benz9dioxol—Z-il)acetato (punto

10, de ebullicién 95-1000C/0,6 mm), partiendo de 3-metoxipiro-
catecol y aceto-~acetato de etilo.
etil(2-metil~5~cloro-1;3-benzodioxol~2~i1)acetato (punto
de ebullicifn 130-1402C/1,8 mm), partiendo de 4~cloropiro-
catecol ¥y acetojaoeﬁato de etilo.

15. etil-(2-metil~1,3-naftodioxol-2-il)acetato (punto de fu -

| sién 61-629C en benceno-hexano) partiendo de 2;3—dihidroxi—

naftaleno y aceto~acetato de etilo.

EJEMPLO 2
Etil(2-fenil—l,3-benzodioxolne—il)acetato.

20, Se adicionan con refrigeracifn 17,1 g de piroca-
tecol en 90 cc de dimetilformamida & uva suspensidn de 15 g
de NaH (como una suspensidn al 50% en aceite mineral) en
200 cc de dimetilformamida. Después de 1/2 hora; se intro-
duce con sacudimiento vigoroso y manteniendo la temperatu-

25, ra por debajo de 302C una solucién de dibromocinamato de
etilo (52;6 g en 90 cc de dimetilformamida) o de betabromo
cinamato de etilo (40 g en 70 cc de dimetilformemida). La
mezcla se mantiene por 12 horas para permitir el completa-

do de la reaccifn. El disolvente se elimina bajo presién
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reducida. El residuo se fija con agua y se extrae con &ter.

Ta fase orgénic separada se lava repetidamente con NaOH al
104 y subsiggientemente con H,0 hasta neutralidad. Se seca
sobre Na2804, ¥y el producto seco se evapora y se fracciona
el acelte residual. Punto de ebullicién 173~1762C/1 mam.

Cuand? se utiliza metdxido de sodio como un medio
de condensacién, se obtiene como un subproducto 2~-carboetoxi-
~3~fenil—1;4~benzodioxano (punto de ebullicibn 160-1652C/
0,4 mm).

EJENPLO

Etil(2-metil-1,3~benzodloxol~2~-il)acetato.

Se calienta durante 5 horas una mezcla de 22,2 g
de etil=3~metil=3=(o=hidroxifenoxi )=-acwilato, 13,8 g de
Ké003y 100 cc de acetona anhidra. Tras el,enfriado; se fil-
tra ¥y se elimina el disolvente bajo presién reducida. El
residuo se trata como se ha indicado en el e jemplo 2. El pro
ducto es wa aceite de punto de ebullicidn 83-6620/0,3 mm.

EJAMPTO 4

Etil(2—feni175~cloro-1;3-benzodioxol~2-11)aeetato.

Se adicionan, en porciones; 78;5 g de Ké003 anh;—
dro a una solucidbn de 40,5 g de etil~fenilpropionato y 43,5
g de cloropirocatecol en 200 cc de acetfona anhidra. Ia mez-
cla se calienta durante 15 horas. Subgiguientemente se fil-
tra y se elimina el disolvente a baja presidn. El residuo
ge trata como se ha indicado en el ejemp}o 2. El producto
tiene el punto de ebullicidn 150-1552C/0,3 mm,

EJBMPIO 5

Etil(Z-me%il—l;3-benzodioxol—z-il)acetato.

Se calientan 13 & de acetoacetato de etilo y 13;6
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g de carbonato de pirocatecol hasta que cesa la evolucifbn
de CO,. El residuo se destila bajo presi6n.reducida; punto
de ebullicién 83-862C/0,3 mm.

EJRIPTO 6

Acido (2~Ienil-5-cloro-l;3—benzodioxol-2—il)acé-
tico.

Se refluye dgrante 2 horas una mezcla de 32 g de
etil(2~-fenil~5-cloro-1,3~benzodioxol-2~il)acetato, 200 cc
de etanol al 95% y 150 ce de NaOH al @%. Ivego se elimina
el alcohol bajo vacio y, tras enfriar, ge acidifica la mez~
cla con HCL diluido., E1 sélido precipitade se separa por
filtracidn y recristalize en benceno—hexano; punto de fu-
sién 117-1199C.,

Simila?mente pueden prepararse ;
deido (2-metil~l,3-naftodioxol-2-il)acético (punto de fu -
sibn 127-1282C en benceno).
dcido 3—(2~p~clor0fenil—l;3—benzodiovolnz—il)pr0p16nico
(punto de fusibn 100-1012C en benceno-hexano).
deido(2-metil~1, 3~benzodioxol~2~il)acético (punto de fusidén
60-612C en henceno).
4cido (2-p~clorofenil-l;34benzodiox01~2—il)acético (punto
de fusidn 162-1§3QC en benceno).
deido espiro-(1,3-benzodioxol-2,1!~ciclohexan)acético (pun
to de fusibn 13§90 en benceno).
4cido esPiro—(l,3~benzodiox01—2;1'-ciolohexan)—2-carboxili~
co (punto de fusibn 92-942C en hexano).

EJEIPLO 7 )

Beta=N-morfolinoetil-2~(fenil-l,3~benzodioxol-2-

-il1)acetato.
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1745 g de trietilanina se adicionan & 44,7 g de
deido (2-fenil-l,3~benzodioxol-2~-il)acético, suspendidos en
200 cc de CHClé. Ia mezcla se enfria con hielo y se adicip
nan en forma de gotas'l9 g de clorocarbonato qe e?ilo. Se
introducen en la mezcla despuds de 15 minutos, ?2,9 g de
N-beta-hidroxietilmorfolina. Despuds de 2 horas, se adicio-
na agua, y la fase orgdnica se separa y se seca con Na,80y .

El disolvente se elimina baj9 vacio, y luego el
maleato se obtiene del aceite residual, punto de fusidn
114~1152C (en alcohol §50pr0pilioo).

Similarmente, pueden prepararse los siguientes :
beta~N-morfolinoet11(zumetil—l;3—benzodioxol~2~11)acetato
(oxalato; punto de fusibn 141-1429C en alcohol isopropfli-
co). |
N¥bencil—2-(Zﬁmetil—l;3-benzodioxol~2~il)acetamida (punto
de fusibn 105-1069C en benceno). '
N~bencil-2-(2~fenil~1, 3~benzodi oxol~2~il )-acetamida(punto
de fusifn 102-1032C en benceno-hexano). ‘
N-(N*,N'-dietilaminoetil )=2~( 2~me ti 1~5-nitro~1, 3~benzodi o=
x01-2-il)-acetamida (punto de ebullicidn 230~245QC/0;4 mm).

) EJEMPLO 8 '

N,N-dietilaminoetil(2~metil-1,3~benzodi oxol-2~i1)
-acetato.

Se adic%pnan en porciones 19;6 g de N32003 ¥y sub-
siguientemente 13,5 g de cloruro de N,N-dietilaminoetilo
en 20 cc de acetona arhidra a una suspensi bn de 19;4 g de
dcido (2-metil-1,3~benzodioxdk2-il)acético en 100 cc de
acetona anhidra. Im mezcla se refluye durante 4 horas. EL

cloruro sbédico formado se separa por filtracifn y la solu-
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cibn se evapora. El aceite residual se convierte en el ci ~

trato, punto de fusifn 116-1178C (en aleohol isopropilico).

Similarmente puede obtenerse el siguiente @

N, N;dietilaminoetll(z-fenil—l 3-benzod1oxol—a—ll)-acetato
(malsato, punto de fusi bn 119-1219C, en alcohol isopropili-
co).

’ | EJBIPLIO 9

N,N—dietilaminoetoxietil(Z«fehil-l;3-benzodioxol—
-2-il1)-acetato.

A una mezcla de 14,2 g de etil(2—fenil~1;3-benzo-
dioxol-2-il)-acetato, 8,05 g de 2-metilaminocetoxietanol y
215 cc de hepitano anhidro; calentada a 1002C, se adiciona
en pequefias porciones una solucién de etdxido sédico (obbe-
nida a partir de 0;165 g de sodio metdlico en 10 cc de eta-
nol absoluto). Se continua calentando hasta que la mezcla
etanol-heptano azeotrdpica no destila mds. ELl proiucto se
evapora subsiguientemente; v el residuo se fija en agua y

se extrae con &ter. Ta fase orgdnica se lava con agua y se

" seca con N32804; El disolvente se elimina bajo vaecio y el

citrato se separa del aceite residual, punio de fusibn
83-842C (an alcohol isoPropilico).

Similarmente se preparan :
N N-dletllamlnoetoxlet11(2-met11—1,3—benzod10xol~2-1l)—ace—
tato (c1trato, punto de fusidn 83-842C, en alcohol isopro-
pilico);
morfolinOetoxietil(2-metil-l;3—benzodioxol~2—il)-acetato'
(oxalato, punto de fusidn 108—10990; en alcohol ixopropili-
co)s

morfolinocetoxietil(2-fenil-1, 3-benzodioxol~2=i1)~acetato
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(oxalato; punto de fusidn 149-1509C en alcohol al 95%).
 EJBIPIO_10

N—(N';N'-dietilaminoetil)~2~(2%meﬁil—1,3—benzo-
dioxol-2~il)-acetamida.

Se adicionan 30 g dg metil(2%metil~1;3-benzodio—
x0l-2-il)-acetato a 52 g de N,N-dietiletilendismina mezcla-
da con 50 mg de sodio metdlico. La mezcla se calienta bajo
nitrdgeno hasta que no destila mds metanol liberado por la
rea?ei6n (4 horas). Ia amina en exceso se elimina bajo va-
cio, y el residuo se convierte en el citrato, punto de fu-
glbn 127-1282C (en alcohol al 95%).

Similarmente pueden prepararse los siguientes :
N-(N‘,N'—dietilaminoetil)-z—(2—fenil—1;3—benzodioxol—2-il)~
-acetamida (clorhidrato, punto de fusidn 143-1448C en al-
cohol anhldro),

N-(N? N'—dletllamlnoetll)espiro-(1 3~beﬂZOdLOX01~2 1%eci~
clohexan)-Z'—carboxamlda (citrato, punto de fusibn 1494512C
en alcohol al 95ﬁ),

N~(N',N'~dimetilaminoetil )=2~( 2-meti 1-1 3~benzodioxol=2«~
~il)=-acetamidas ‘

Neme t11=N?=( 2~-metil=1, 3-benzodi 0x0l—2=il~a ceﬁl )-piperaci-
nas .

N-(Nt!,N'~dietilaminoetil )-3-(2-meti 1~1; 3-benzodioxol=~2-i1)-
~propionamida (punto de fusibn 42-439C); '
N-(N',N'~dietilaminoetil )-2-( 2; 5~dimetil-1L , 3~benz0dioxol~
-2=il)-acetamida (citrato, punto de fusifn 124-1269C en
alcohol igopronilico);

1P ,N'~dietilaminoetil )=2~( 2-metil~5~cloxr o—l 3-benzodio-

xol—z—il)-acetamida;




N—(N'-N'-dietilaminoetil)-Q-(2—meti1—4—metoxi—l;3-benzodio—
zol—2—11)~acetam1da°
N-(N',Nt=dietilamincetil )=2-( 2-metil~1, 3-benzod10xol—2-il)-
propionamida (citrato, punto de fusibn 108-1102C en alcohol
5. anhidro).
BIMIPTO 11
(2~fenil~l,3-benzodioxol-2-il)-acetamida.
Se adicionan en frio 18;1 g de PClS a 22 g de dci-

do (2~fenilw-l,3~benzodioxol-2-il)-acétrco en 300 cc de ben-

.10, ceno anhidro. Tras dejar la mezecla durante 2 horas para que

se complets la reaccibn se adiciona a la mezcla una solu -

cibn fria de NH% en &ter anhidro;‘en forma de gotas y con

sacudimiento. Después de 12 horas, la mezcla se vierte en
hielo. La fase orginica se separa; se lava con H,0 hasta

15, neutrglidad, y finalmente se seca con N22804. El disolven=-
te se elimina hajo vacio y el residuc recristaliza en ben—
ceno, punio de fusibn 114-11529C,

Similarmente puede prepararse lo siguiente @
N N—dlmetll—Z-(Z—fenll—l 3~benzodioxol-2~il)-acetamida(pun-

20, $0 de fusidn 151-1622C en benceno);

N~( tercibutil)=2-(2~fenil-1, 3-benzodioxol~2-il)-acetamida
(punto de fusifn 142-1449C en alcchol al 80%);
(2—met11~l 3-benzodioxol-2-il)-acetanida (punto de fusidn
1}4—116QC en penceno-hegano);

25, N, N-dietil-2~(2-metil-1,3-benzodi oxol~2~i1)acetami da;
N-isoPrOpilﬁgm(2—metil—l,3-benzodioxol—2—il)acetamida;
3~(2-metil~1,3~benzodioxol-2-il)propionamida (punte de fu-
sibn 63-642C on benceno-hexano)

EJENPLO 12,
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Acido (2~met11-1;3—ﬁen23a{oxol-2-i1)acetohidroxé-
mico. )

Se adiciona una solucién'de 3,5 g de NH,OH.HC1 en
50 cc de CHéOH'a una solucidn de 2y5 & de sodio en 75 cc de
CH3OH absoluto, y, tras fi;tracidn, se adicionan a esta mez-
¢la 11 g de etil~2-metil-1l,3-benzodioxol~2-ilsacetato. La _
nezcla se refluye durante 30 minutos; se elimina el metanol,
v la mezcla se enfria y acidifica con HCl diluwido. La mez~-
cla acidificada se extrae con éter; y la fase de éter se se-~
para, Se lava con H20 hasta que se hace neutro, y se seca
con Na2304. E1 producto obtenido tras evaporacibn del &ter
tiene wn punto de fusibn 120-1222C (en acetsto de e'bilo):

Similarmente puede prepararse dcido (2-fenil~i,3-
~benzodioxol-2-il)acetohidroxdmico (punto de fusidn 120-1212
C en acetato de etilo).

EJEMPLO 13

Acido (?—fenil—l;3—benzodioxol~2~il)acético.
a) (2~fohil=1,3~benzodioxol-2-il)-acetonitrilo; 2,45 g
de fosfotricloruro de catocol v 2;55_g de (2~fenil~l,3-ben—
zodioxol-2~il)~acetamida se mezclan cuidadosamente en un ma-—
traz de destilacifn. Ia mezcla se calienta a 1002C durante
1 hora. La mezcla se diluyg luego con &ber y se vierte so-
bre hielo. La fase de &ter, tras ser separada, se lava con
NaHCO3 y con H,0 hasta neutralidad; y subsiguientemente se
evepora hasta sequedad. El producto funde a 111~1122C (en
alcohol al 80%).

Puede obtenerse asimismo el producto al tratar la
acetamida correspondiente‘con P205.

b) o4 g do (2=fenil-l,3~benzodioxol~2-il)-acetonitrilo
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se mezcla en 100 cc de'alcohol etilico al 95%. A lghezcla
se adiciona una solucidn de 6;85 g de NaOH al 90% en 50 cc
de HZO' Iuego la mezcla se refluye hasta que cesa la evolu-
cidn de NHé (4 horas). El alcohol se elimina bajo vacio y

el producto se acidifica por adicifn de HZSO4 diluido. El

wroducto obtenido Ffunde a 152-1532C (en benceno).

EJEMPEO 14

Leido (2-fenil-~1,3 ~benzodioxol-2-il)acético.
a) 2—fenil—2-bromometil~1;3~benzodioxo1, A una mezcla
de 40 g dg bromoacetofenona y 25 g de nirocatecol, calenta-
da & 902C, se adicionan en porciones 40 g de Py0s5. Después
de 15 minutos se interrumpe el calentamiento y se adiciopa
benceno (400 ce) a la mezcla. La fase orgdnica se separa, ¥y
se }ava repetidemente con NaHCO3 y con H,0 hasté neutrali-
dad, y figalmente 8C seca con Na2504. £l extracto seco se
fracciona, y el producto deseado hierve a'120~12590/0,4 mn.
b) A una mezcla de 0,61 g de ﬁagpesio, en virutas; 10 cc
de éter anhidro y un cristal de yodo, se adiciona 1 cc de
wna solucifn de 7,3 g de 2-Ffouil-2~bronostil-1,3-benzodio
xo0l en 25 cc de éter anhidro. Cuando se ha iniciado la reac-
cifn, se agita la mezcla y el resto de la mezcla se adicio-
na luego en forma de gotas. Ta mezcla se refluye luego du -~
rante 2 horas. Tras enfriar se burbujea CO, en la mezcla de
reaccidn durante 2 horas. Tuego la mezcla se enfria con hig
1o ¥ se hidroliza con H,504 al 25%. Luego se separa la fase
de éter y me seca con Na,S0,. Tras 1z evaporacidn, el pro-
ducto obtenido tiengbl punto de fusidn de 152-1532C (en
benceno).

]

EJEMPIO 1



Be

‘ : 100

. 15,

20,

25n

+ 21 -

Etil-3-(2~ en11-5-cloro—1 3~benzodioxol-2~11)~pro—
pionato. ' '

11,7 g de 4cido (2-fenil-5-cloro-1,3-benzodioxol-~
~2~i1)-acético mezclados con 50 cc de benceno anhidro se re-
fluyen con 10 ¢cc de S0C1, durante 3 horas. El disolvente y
el exceso de S0C1, se eliminan bajo vacio. El aceite resi-
dual mezeclado con 150 cc de &ter anhidro se adiciona en for-—
ma de gotas a una solucibn etérica de diazometano, que cs el
friada con hielo para mantener la temperatura por debejo de
2-39C, Después de 24 horas, se elimina el &fer bajo vacio
3’e1.residu9 se mezcla con 100 cc de etanol. ILa mezcla se
calienta a 5090; y se adiciona 2 g de Ag,0. Dgspués de 2
horas, el producto se trata con carbbn animal, se filtra ¥
se seca. Luego se fracciona y el producto deseado hierve a
200-2072C/0,4 mm.

EJEWPLO 16

Btil-espiro-(1, 3—benzodioxol~3 1'—clclopentan)-2'~

carboxilato,

Una mezcla de 15, 7 g de etil-ciclopentan-2-carbo-

x1lato, 11 g de pirocatecol, 0,5 g de sulfocloruro p-tolué-

nico y 0,5 de deido p-toluensulfénico en 100 cc de benceno

anhidro se refluyc hagta que 1a cantidad tebrica de agua ya
no destila azeotrbpicamente. La mezcla se lava primero con
NaOH dilui@o y luego con H20 hasta neutralidad. Tras secar
con Na2804, se elimina el disolvente bajo vacio. El aceite
residua} se fracoiona; y el producto degeado hierve a 136=
1399C/0,3 mm.

Simi}armente se prepara lo giguiente ¢

etil—eapiro—(1,3—bénzodioxol—2,1'-ciclohexan)—z'-carboxila-
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to (punto de ebullicidn 13790/C;éim;). B
BJEMPIO 17

Etil(2-me til~5-amino~l; 3~benzodi oxo1l-2-11 Jacetato.

16 g de etill2-meti1-5-nitro-1,3~benzodioxol-2-
i1)-acetato (preparado de acuerdo con @, Sloofm Rec. Irav.
Chim. 547, 995 (1935)) disueltos en 300 cc de alcohol al
95% se hidwrogenan a tempersture ambiente y 2 atmbsferas de
presidn de hidrégéno en presencia de 6 g de niquel raney.
Tras la absorcibn tebrica de hidrbgeno, la mezclgbe filtra
¥ se evapora hasta‘sequedaa. Bl aceite residual wme pyrifi-
ca por destilacidén, (punto de ebullicibn 190-2009C/0,4 mm).

Similarmente pyede prepararse 1o siguiente :
decido (2-metil-5-amino~1,3-benzodioxol-2~il)acético.

EJEMPLO 18 '

Etil(2-meﬁil-54N;N-dietilsulfonamido-l,3-benzodig
x01~2-i1)acetato.
a) Se adiciona a 096; en forma de gotas y:con agitacidn
25 cc de 4cido clorosulfdnico a 5 g de et'i1(2-metil—1;3~
benzodioxol«2~i})-acetato en 25 cc de cloroformo seco,
Trag 1la adicifn, 8e agita la mezcla durante 2 horas ¥y luego
se v;erte sobre hielo y se extrae con &ter. Ta fase orgd-
nica, tras ser lavada primero con una golucidn de Na2803
v luego con H20'hasta nentralidad, se seca con Na2§04. EL
aceite residval, el et;l(2-meti1—5—clorosulfonil~1,3—ben—
zodioxol-2-il)~-acetato, se utiliza sin ulterior purifica -
cibn para la reaccibn subsiguiente.
b) 2,3 g de dietilamiva se adicionan a 5 g de etil
(2~-metil-5=clorosulfonil~1l,3~benzodioxol~2-11)=acetato en

50 cc de_benceno anhidro. La mezcla se refluye por 30 mi-
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nutos, y luego se filta y seca. Se purifica por destila-~
cibn, y el producto deseado hierve a 250-2602C/0,4 mm.
Similarmente se prepara el etil(2-metil~S-sulfo-

4

namido-1, 3=benzodioxol-2-il )acetato.
5. EJRMPIO 19 ‘
Etil(2~netil-5-acetilamino~l,3~benzodioxol-2-11)
acetato.
‘ Se calienta durante 15 minut9s a 1002C una mez-
cla de 4,5 g de etil(2-metil~5-amino=1,3~benzodioxol-2-i1)
10. -acetato y 30 cc de anhidrido acético. Trag enfriar; se
vierte sobre hielo; ¥ se deja reposar duran?e 2 horas. El

sblido precipitado se separa por filtracibn, y cristaliza

en alecohol acuoso, punto de fusidén 81-829C.

=
LJ

-
—_

NOTA

Doscrito ¢l objeto del presente invento, se
declaren nuevas y de propia inveneidn las siguientes rei-

vindicaciones:

l: Procedimiento para ls proparzcidn de derivados

15, de benzodioxol, de la férmula

0 ALke~CO-R
r* I
0 R
20, y sus sales y estereoisdmeros,

en la que
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en donde
rt

- 24 -

representa hidrdgeno; alquilo inferior, halo-
alquilo inferior, hidroxialquilo inferior,
arilo, aralquilo insubstituido o substituiul
do en el anillo aromdtico mediante halbgeno,
alquilo, hidroxilo o alcoxiloj _
reprgsenta un grupo de alqgilo inferior li-
neal, ramificado o efclico, saturado o in-
gatursdo, y _
pucde estar unido a alk para former un deri-
vado de espireno: , ' _
representa hidrdgeno, haldgeno, alquilo’in;
ferio?, haloalquilo inferior, hiQrOXilo,
nitro, amino o amino substituido, o

es un anillo bencénico condensado con el

anillo de benzodioxol; ¥y

representa (a) ~0-R3 on donde

es h;drégeno; alquilo rectilineolo ramifi;
cado, h?droxialquilo 0 aralguilo, amino-
alquilo, aminoalcoxialquilo en donde el
grupo amino estd libre mono- o di-substi-
tuido mediante grupos de alquilo inferior
0 inclufdo en un anillo heterociclico; o

(b) un grupo

4
R
,N/’/

R5, que pueden ser iguales o diferentes,
reprosentan hidrégeno, alquilo inferior

rectilineco, ramificado o cilclico, hidroxi-
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alquilo, avelquilo, aminoalquilo en donde
el nitrégeno estd 1ibre; mono~substituido
0 di~-subgtituido mediante alquilo o0 puede
formar parte de un anillo heterociclico;
hidroxilo, aciloxilo; arilo insubstituido
0 substituido mediante alquilo o haldgeno;
0 el grupo
e

—N\\\\

B

puede representar el radical de una amina heterocicli-

ca previsto que cuando
R=CH, y RY = H o 5-CH,,
3 3’

la agrupacién ~alk-CO-RZ no es carboximetilo, 2-carboxi-
etilo, l-metil-2-carboxietilo, 2-carboxipropilo y los
dsteres etllicos respectivos;

1 .
R = CH3 y R" = 5-N0,,

la citada agrupacidén es diferente de carboximetilo y el
éster etilico respectivo; cuando R = fenilo y R1=H, la
citada agrupacién es diferente de carboximetilo y car-

bometoximetilo; y cuando
R=Hy R =H

la citada agrupacidn es diferente de -CH,-CONH,,
caracterizado porque comprende haer rea :ionar piro-

catecol de la férmula general:
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en la que
R1 es como se ha definido antes,
con (a) un compuesto cetdnico de la formula

R-CO'—-A.‘Lk-CO-Ra

en la que

Ry Alk y R2 son como sSe ha definido antes;
en presencia de un agente deshidratante o de un catali-
zador acido o

(b) wn derivado dibrdmico de la férmulat

' 2
‘R -~ Cﬂ ~ CH = (CHQ)n - CO-~R

r 3y

3

o derivados monobromicos de la formula
= 2 o _OO0LR2
Rp?-CHF(CHé)n—CO—R 0 R GHLE (CHZ)n CO-R'

Br r

o un derivado acetilénico de la fdrmula
- 0= ' - Re
R-C=¢ (01{2)n - C0-R

en la que
Ry R2 son como se ha definido anteriormente
en presencia de un catalizadox basico; y convertir op-

clonalmente el radical R2 en otro radical R? por un mé-

“todo de por si conocido.
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2, Procedimiento, segin la rcivindicacién 1,
en el que el ag?nte deshidratant? utilizado cs an?i- N
drido fosférico, 4eido sulfirico, deido fosférico, doi-
do polifosférioo; dcido clorhidr?co o decido trifluor—
acét?co, clorhidrato de piridina, dcido p-tmluegsulf67
nico, una-reéiga doida intercamwiadora de iones, dici~

clohexiloarbodiimida, o wn tamiz molecular.

3: Procedimiento, segin 1apreivindicacidn 1,
an el que ol catalizador bisico utilizado es un hidruro
de un metal alcalino, un alcéxido de metal alcalino, una

base orginica, o un carbonato do metal alealino,

4: Procedimiento para la preparacién de

derivados de benzodioxol.

Segin se describe y reivindica en la prescntc
memoria descriptiva que consta de 27 hojas foliadas y

esoritas a mfquina por una sola cara:

o

Madrid, a 2 de Merzo de 1973

pags JAIME ISERN
PP

Gdo: JOSE F. NIETO




	Bibliographic data
	Description
	Claims



