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10.

La presente invención proporciona, como compuestos 

nuevos, los benzodioxoles de la  fórmula:

en la que

R representa hidrógeno, alquilo in fe rio r , haloalqui- 

lo in fe rio r , hidroxi-alquilo in ferio r  o un radical 

de a rilo  o aralquilo insubstituído o substituido, 

en e l  an illo  aromático, mediante halógeno o alqui-
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lo , o mediante hidroxilo o a lcoxilo ; 

a lk  representa un grupo de alquilo in ferio r  lin e a l, 

ramificado o c íc lic o , saturado o insaturado; y 

R y alk  pueden estar unidos para formar un núcleo de es­

píranos

R representa hidrógeno, halógeno, alquilo in fe rio r , 

haloalquilo in fe r io r , hidroxilo, n itro , amino, 

amino substituido o un an illo  bencánico condensa- 

do con e l  núcleo de benzodioxol; y 

R  ̂ representa (a) un grupo -0-R^, en donde 

R  ̂ es hidrógeno, alquilo rectilín eo  o ramificado,

hidroxi-alquilo, aralquilo, aminoalquilo, o ami- 

noliidroxialquilo; en donde e l  grupo amino está 

insubstituído o mono o di-substituído mediante 

alquilo in ferio r o puede formar parte de un ani­

llo  heterocíclico  (por ejemplo morfolina, p irro- 

lidina y sim ilares); o (b) un grupo de la fórmu-

en donde

R  ̂ y R  ̂ que pueden ser iguales o d iferentes, representan 

cada uno hidrógeno, (en forma lin e a l, ramificada 

o c íc l ic a )  alquilo, hidroxialquilo o aralquilo 

in fe r io r , aminoalquilo, en donde e l átomo de n i­

trógeno está insubstituído, monosubstituído o d i-  

substituído mediante alquilo o puede formar parte 

de un an illo  h eterocíclico , hidroxilo, un grupo 

ácido, o a r ilo  insubstituído o substituido median 

te alquilo o halógeno; o e l  grupo
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representa e l  radical de una amina heterocíclica  (por ejem- 

5. pío pirrolid ina, morfolina, piperidina, piperacina o pipe- 

racina N-substituída, previsto que cuando R = CĤ  y R = H 

6 5-CH^, la  agrupación -alk-CO-R^ es diferente de carboxime 

t i lo ,  2-carboxietilo , 1-m etil-2-carbo:d.etilo, 2-carboxipro- 

pilo  y los ásteres e t íl ic o s  respectivos2 cuando R = CĤ  y 

10. R** = 5-N0g, la  citada agrupación es diferente de metilo y

e l áster e t í l ic o  respectivo? cuando R = fen ilo  y R** = H, la 

citada agrupación es diferente de carboximetilo y carbome- 

toximetilo? y cuando R = H y R̂  = H la citada agrupación es 

diferente de CHg-CONEg.

-15. De acuerdo con la invención, los compuestos antes

citados se obtienen mediante reacción entre pirocatecol apro 

piadamente substituido y sus derivados de áster con los á c i­

dos carbónico sulfúrico y un áster cetónico, una amida cetó- 

nica o un n itr ilo  cetónico que tiene la  función carbonílica 

20. en posiciones beta, gamma y delta en relación a l otro grupo

en una cadena lin ea l, ramificada o c íc l ic a . En lugar de los 

compuestos carbonílicos, pueden u tilizarse  los correspon­

dientes derivados, ta l  como acétales con alcoholes a l i f á t i -  

cos, los compuestos gem-dicloro o di-bromo, las  formas enó- 

25. lica s  o las enaminas.

Como un reactivo de condensación, se u tiliz a  de pre 

ferencia anhídrido fosfórico , pero pueden asimismo u tiliz a r ­

se otros reactivos, por ejemplo los ácidos sulfúrico, fosfó­

rico , polifosfórico , clorhídrico o triflu oroacetico , c lo rh i-
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drato de p irid ina, cloruro ca lcico , deido paratoluensulfóni 

co, resinas intercambiadoras de iones ( ta l  como Amberlite 

IRA 120), dicicloheiálcarbodiimida? o tamices moleculares.

La temperatura de reacción puede variar entre OS-1502C y la 

reacción se efectda en presencia de por lo menos un d isol­

vente orgánico in erte , por ejemplo un hidrocarburo a l i f á t i ­

co o aromático, un derivado halogenado del mismo, un á ter, 

áster o amida.

De acuerdo con una variante del procedimiento, e l 

pirocatecol substituido o uno de sus derivados reactivos, 

se hace reaccionar con un dibromoáster o una dibromoamida 

de la  fórmulas

R-(jN-^H-( CHg )^-C0R^

Br Br

en la que 
2R y R tienen las significaciones arriba mencionadas, 

o con e l  n itr ilo  correspondiente.

En e l  lugar del derivado dibromo, puede u tilizarse  

asimismo urabromoolefina de la  fórmula:

Br

J=CH-(CH,,)„-0.R2 6 R-CH^-(CE2)„-C0R2

Br

especialmente donde "n" = 0.

De preferencia, la  reacción se realiza  en dim etil- 

formamida en presencia de hidróxido sódico, a temperatura 

ambiente, pero la dimetilformamida puede reemplazarse por 

otros disolventes iguales a los ya descritos (y además, por 

cotonas, t a l  como m etiletilcetona y sim ilares) y e l hidróxi 

do sódico por otros catalizadores básicos, orgánicos o inor-
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gánicos. Si se u tiliz a  metóxido de sodio, forma junto oon 

los benzodioxoles, asimismo e l  isómero de benzodioxano, que 

puede separarse con manipulación apropiada.

El an illo  de henzodioxol puede obtenerse, de acuer 

do con otra variante, por reacción de un pirocatecol con un 

derivado de acetileno de la fórmula:

R-C=C-(CNg)^-COR^

en un disolvente anhidro perteneciente a las clases antes 

mencionadas, en presencia de un catalizador básico orgánico 

o inorgánico (por ejemplo tributilamina o carbonato de po­

tasio) a una temperatura en e l  intervalo de OS a 100SC.

En la  reacción de c iclización  pueden asimismo a is ­

larse compuestos intermediarios de la  fórmula siguiente:

OH
CH-CO-R̂

0 -  C -  R

que, tras ser tratados con agentes alcalinos (por ejemplo 

carbonato de potasio) c iclizan  fácilmente para proporcionar 

e l  benzodioxol correspondiente.

En los productos de ciclización  obtenidos con los 

mátodos anteriores, e l  radical R  ̂ puede transformarse obvia­

mente por los mátodos comunes de la  química orgánica, de 

modo que tenga las otras significaciones ascritas  a l  mismo 

en la fórmula general I .

Así puede obtenerse los ácidos (3^ = OH) a p artir  

de los ásteres, amidas y n itr ilo s  correspondientes por sapo­

nificación  ácida o básica? viceversa, puede transformarse 

los ácidos en los ásteres correspondientes a l u tiliz a r  los 

mátodos comunes de 'esterificación , que consisten, por ejem-
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41
pío en hacer reaccionar e l ácido (o una de sus sales metá­

lic a s  o un derivado reactivo igual a otro áster, un cloruro 

o un anhídrido mixto) con un alcohol R̂ -OH (en donde t i e ­

ne la  significación  antes mencionada) o con un derivado re - 

5 . la tivo  de este último (por ejemplo un áster con un ácido

hidrohálico o ácido p-toluensulfónico) en presencia de por 

lo  menos uno de los catalizadores apropiados que, de acuer­

do con la  reacción, puede ser de preferencia un ácido (por 

ejemplo ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido p-toluen 

10. sulfónico o un ácido Lewis) o uná base (donde están implica

das tran sesterificaciones, por ejemplo un alcóxido de metal 

alcalin o , hidróxido de sodio o amida sódica). Similarmente, 

e l  ácido de benzodioxol (o uno de sus derivados reactivos 

antes mencionados) puede convertirse en una amida corres- 

15* pondiente por reacción con una amina de la fórmula:

R^

H N ^

en la  que

20. y R  ̂ tienen las significaciones que se han descrito

debidamente.

Además, existe una conversión de un ácido en sus 

homólogos superiores por reacción de Arndt-Eistert, como en 

e l caso de formación de un ácido por reacción de Grignard 

25. entre un derivado halogenado de la  fórmula:

con magnesio y anhídrido carbónico.



Los compuestos de la  fórmula general que contie­

nen uno o más átomos asimétricos de carbono pueden dividir­

se en sus estereoisómeros a l u tiliz a r  los métodos comunes 

de separación.

A p artir  de los compuestos de la  fórmula general I 

I ,  que contienen un grupo básico, pueden obtenerse sales con 

ácidos inorgánicos aceptables farmacéuticamente, por ejemplo 

ácido clorhídrico, ácido hidroazoico, ácido n ítr ico , ácido 

sulfúrico, ácido fosfórico y ácidos carboxílicos orgánicos, 

por ejemplo, ácido propiónico, ácido g licó lico , ácido malei- 

co, ácido succínico, ácido hidroximaleico, ácido fumárico, 

ácido maleico, ácido ta rtá rico , ácido c ítr ic o , ácido gluco- 

rónico, ácido benzoico, ácido mandélico, ácido s a l ic í l ic o , 

ácido 4-am inosalicílico, ácido 2-fenoxibenzoico, ácido 

2-acetoxibenzoico, ácido pamoico, ácido nicotín ico y ácido 

isonicotínico y ácidos sulfónicos orgánicos, por ejemplo, 

ácido metansulfónico, ácido etansulfónico, ácido 2-hidroxi- 

etansulfónico, ácido etan-1 , 2-disulfónico, ácido p-toluensul 

fónico o ácido nafta len -2 -su lfónico. Se forman monosales y 

polisales de acuerdo con e l  número de grupos formadores de 

sal presentes en las moléculas. Similarmente, a p artir de 

los compuestos de la fórmula I ,  que contienen un grupo á c i­

do, pueden obtenerse sales aceptables farmacéuticamente con 

metales ( ta l  como sodio, potasio, calcio , magnesio y alumi­

nio) o con bases orgánicas ( ta l  como morfolina, p irrolid ina, 

etanolamina y N,N-dibenciletilendiamina).

Los derivados de benzodioxol de la  invención t i e ­

nen propiedades farmacológicas muy interesantes y, de acuer­

do con los presentessubstituyentes, tienen acción a n ti-in fla
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matoria, analgésica, a n ti-p iré tica , antitusígena, depresora 

del sistema nervioso central, anestésica lo ca l, a n tia rr ít­

mica y antihistam ínica. Algunos de los compuestos tienen 

asimismo accién hipolipídica.

Los nuevos compuestos pueden administrarse tópica 

mente, oralmente o por inyección como formulaciones farma­

céuticas apropiadas en forma sólida, líquida y de suspensión, 

por ejemplo como ungüentos, lociones, tab letas, cápsulas, 

v iales o jarabes.

Las tablas que siguen resumen las  características 

farmacológicas de los compuestos descritos en esta s o l ic i ­

tud, que se designan por los números siguientes:

LR 272 : ácido (2-fen il-1 ,3-benzod ioxol-2-il)acético .

LR 273 s ácido (2-m etíl-1,3-benzodioxol-2-il)acético .

LR 289 : clorhidrato de N -(N ',N '-d ietilam in oetil)-2-(2-fen il 

- 1 , 3-benzodioxol-2-il)acetam ida.

LR 290 : c itra to  de R -(N ',N '-d ietilam in oetil)-2-(2-m etil- 

- 1 ,3-benzodioxol-2-il)acetamida.

LR 292 s c itra to  de N ,N -dietilam inoetil(2-m etil-1,3-benzo- 

dioxol-2- il)a c e ta to .

LR 293 ° c itra to  de N ,N -dietilam inoetoxietil-(2-m etil-1,3- 

-benzodioxol-2- i l )acetato.

LR 295 : maleato de N-m orfolinoetil-(2-fenil-1,3-benzodioxol 

- 2- il)a c e ta to .

LR 296 : N -m orfolinoetil-(2-m etil-1,3-benzodioxol-2-il)ace- 

ta to .

LR 310 : (2-fenil-1,3-Lenzodioxol-2-il)acetam ida.

LR347 : N -(tercibu til)-2 -(2-fen il-1 ,3 -b en zod ioxo l-2-il)ace  

tamida.
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LR 356 : N,N-dimetil-2- ( 2- f e n i l - 1 , 3-benzodioxol-2- i l )a c e ta -  

mida.

IR 411 : e til(2 -fen il-5 -cloro -1 ,3 -b en zod ioxo l-2 -il)aceta to . 

LR 444 s ácido ( 2-fenil-1,3-benzodioxol-2-il)-aceto-hidroxá 

mico.

LR 445 : c itra to  de N -(N ',N '-d ietilam j.noetil)-espiro-^I,3- 

-benzodíoxol-2, 1 ' - c i  clohexan/- 2' -carboxami da.

LR 449 : N -bencil-2-(2-m etil-1,3-benzodioxol-2-il)-acetam i

da.

LR471 : N -(N ',N '-dietilam inoetil)-3-(2-m etil-1,3-benzodio 

x o l-2- i  1 ) -̂ pr opi onami da.

LR 492 : c itra to  de N -(N ',N '-d ietilam inoetil)-2-(2-m etil- 

- 1,3 -be nz o di ox o l-2- i  1 ) -pr opi onami da.

LR 493 s c itra to  de N -(N ',N '-d ietilam inoetil)-2- ( 2, 5-dime 

t i l - 1 , 3-^Lenzodioxol-2-il)-acetam ida.

Las tablas muestran asimismo datos para algunos 

medicamentos como comparación (fenil-butazona, dihidrocodei 

nona, quinidina).

Compuesto
DL̂ o

en rata 
mg/kg 
e.p.

actividad 
anü-inflamatoria 

en la rata 
(edema de carra 
genina) dosis"* 
reductora de 

inflamación por 
15%-ma/kg e.n.

índice
terapéutico

actividad anal­
gésica (acosta­
miento inducido 
por ácido acéti 
co) % de ratas 

protegidas

LR 411 ^1000 200 > 5 32
LR 290 490 50 9.8 %
LR 292 1000 150 6.7 %
LR 347 >1000 150 > 6 .7 30
LR 356 )?.1000 200 > 5 .0 50
LR 449 1000 200 5.0 30
LR 471 .150 50 3.0 20
LR 444 150 50 3.0 20

fenílbuta- 450 50 9.0 40
zona

: - = x = . - = = : - : s = = = = = = = - : - - :
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Compuesto
DljEpQ

en rata
mg/kg..e^.

actividad anti-tusígena 
en la  rata(aerosol NĤ ) 

DEc¡n mg/kg e.n. ^

índice
terapéutico
DL50/DE50

LR 272 250 33 7.6

LR 273 250 15 15.7

LR 293 720 67 10.7

LR 296 j ^1000 86 ^ 11.6

IR 289 90 14 6.4

LR 310 940 88 10.7

LR 347 ^-1000 115 >  8.7

LR 295 490 64 7 .7  i
iihidroco 
leinona **

100 4 .0 25.0 ¡

Compuesto
DL50 
en la  
rata 
mg/kg 
e.p.

actividad 
anti-arrítm ica 

en la  rata 
(arritm ia de 
CaClg) DE^
mg/kg e.v .

índice
terapéu

tico

actividad 
anestésica 

local en 
ratas 

to ta l DÊ Q
mg i .d .

LR 293 720 1.7 423-5 0.35
LR 292 ^1000 3.5 285.7 %
LR 290 490 3.6 136 %
LR 445 150 3.2 46.9 %
LR 492 250 6.3 39.7 %
LR 493 250 8 . 31.3 %

quinidina 150 4.8 31.3 0.9

Los ejemplos siguientes ilu stran  la invención.

Los puntos de fusión y de ebullición no están corregidos.

La identidad de las  substancias en su pureza se determina 

por an á lis is  elementales de C, H y N (y los halógenos cuan­

do están presentes), espectro in fra -ro jo , resonancia magná-
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tico  nuclear y u ltra -v io letas.

Los productos mencionados en esta invención aún 

no se han descrito en la  lite ra tu ra , con la  ex-cepción de :

a) ácido 3-(2-m eti1 -1 ,3-benzodio x o l-2 -il)propiónico y 

e l  áster e t í l ic o  correspondiente? ácido 2-m etil-2-(2-m etil- 

-l,3-henzodioxol-2-il)propiónico y e l  áster e t í l ic o  corres 

pondiente (R. T. Arnold et a l ,  J.A .C .S. 1410 (1942)?

b) (2 -fen il-l,3 -b en zod ioxo l-2 -il)aceton itrilo?  (1,3-* 

benzodi o x o l-2 -il)ace to n itrilo ? (l , 3-benzodi oxo l-2-i1 )-ace- 

tamida. V. Rosnati, Sannicolo, G. Pagani, Gazz. Chimm.Ital.

1069 (1968).

Para ninguno de estos compuestos se ha menciona­

do ninguna actividad farmacológica.

EJEMPLO 1

E til(2 -p -clo ro fen il-l,3 -b en zo d io xo l-2 -il)-aceta to . 

Se adicionan 98,4 g de PgO  ̂ a una mezcla de 64 g 

de etil-p -clorobencilacetato  y 90,4 g de pirocatecol, se 

calienta a 803C en porciones por aproximadamente l /2  hora. 

Despuás de 15 minutos se interrumpe e l calentamiento y se 

adicionan 1000 cc de benceno. Se decanta la  fase orgánica. 

Esta última se lava repetidamente primero con NaHCÔ  y sub 

siguientemente con HgO hasta que la  misma se hace neutra y 

finalmente se seca con NagSO .̂ El disolvente se elimina en 

vacio y e l aceite residual se fracciona, punto de eb u lli­

ción 150- 155SC (0,4 mm de Hg).

Similarmente, se preparan :

e til(2 -fen il-l,3 -L en zo d io x o l-2 -il)ace ta to  (punto de ebu -  

I lic ió n  173-176SC/1 mm).

e t i l  ( 2-br om cnKrül-l, 3-benz odi ox o l-2 -i l)aceta to  (punto de
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ebullición 146-15020/0,4 mm). 

e til-e sp iro -(  1 ,3-benzodi oxol-2, 1 ' -c i  clohexan)-2 '-acetato  

.(punto de ebullición 120-12420/0,3 mm). 

e til(2 -e til-l,3 -b en z o d io x o l-2 -il)a ce ta to  (punto de eb u lli­
ción 91-9220/0,4 mm).

e til-3 -(2 -p -e lo r  ofeni1 -1 ,3-benzodioxol-2-il)-propionato 

(punto de ebullición 200-21020/0,4 mm). 

etil(2-m etil-4-m etoxi-l,3-benzod ioxol-2-il)acetato  (punto 

de ebullición 95-100ac/0,6 mm), partiendo Ae 3-metoxipiro- 

catecol y aceto-acetato de e t i lo .

etil(2 -m etil-5-cloro -l,3 -b en zod ioxo l-2-il)acetato  (punto 

de ebullición 130-14020/1,8 mm), partiendo de 4-cloropiro- 

catecol y aceto-acetato de e t i lo .

e til-(2 -m etil-l,3 -n a fto d io x o l-2 -il)a ce ta to  (punto de fu -  

sión 61-622C en benceno-hexano) partiendo de 2,3-dihidroxi- 

naftaleno y aceto-acetato de e t i lo .

EJEMPLO 2

E til(2 -fen il-1 ,3 -ben zod ioxo l-2 -il)aceta to .

Se adicionan con refrigeración 17,1 g de piroca- 

teco l en 90 cc de dimetilformamida a una suspensión de 15 g 

de NaH (como una suspensión a l  50% en aceite  mineral) en 

200 cc de dimetilformamida. Despuós de l /2  hora, se in tro­

duce con sacudimiento vigoroso y manteniendo la  temperatu­

ra por debajo de 3020 una solución de dibromocinamato de 

e t ilo  (52,6 g en 90 cc de dimetilformamida) o de betabromo 

cinamato de e tilo  (40 g en 70 cc de dimetilformamida). La 

mezcla se mantiene por 12 horas para permitir e l  completa­

do de la reacción. El disolvente se elimina bajo presión
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reducida. E l residuo se f i j a  con agua y se extrae con é ter. 

La fase orgánic separada se lava repetidamente con NaOH a l 

10% y subsiguientemente con HgO hasta neutralidad. Se seca 

sobre NagSO ,̂ y e l  producto seco se evapora y se fracciona 

e l aceite  residual. Punto de ebullición 173*"1762C/l mm.

Cuando se u tiliz a  metóxido de sodio como un medio 

de condensación, se obtiene como un subproducto 2-carboetoxi 

-3 -fe n i1 -1 ,4-benzodioxano (punto de ebullición 160-165^0/ 

0,4 mm).

E til(2 -m etil-l,3 -b en zod ioxo l-2-il)acetato .

Se calienta durante 5 horas una mezcla de 22,2 g 

de e t i l - 3-m etil-3-(o -h id roxifen oxi)-acrila to , 13,8 g de 

KgCÔ y 100 oc de acetona anhidra. Tras e l enfriado, se f i l ­

tra  y se elimina e l  disolvente bajo presión reducida. El 

residuo se trata como se ha indicado en. e l e  jemplo 2. El pro 

ducto es un aceite  de punto de ebullición 83- 8620/ 0,3 mm.

EJEMPLO 4

E til(2 -fen il-5 -clo ro -l,3 -b en zo d io x o l-2 -il)ace ta to .

Se adicionan, en porciones, 78,5 g de KgCOg 

dro a una solución de 40,5 g de etil-fenilpropionato y 43,5 

g de cloropirocatecol en 200 cc de acetona anhidra. La mez- 

ola se calienta durante 15 horas. Subsiguientemente se f i l ­

tra y se elimina e l disolvente a baja presión. E l residuo 

se tra ta  como se ha indicado en e l ejemplo 2. El producto 

tiene e l punto de ebullición 150-155^0/0,3 mm.

EJEMPLO 5

E til(2-m etil-l,3 -b en zod ioxol-2-il)acetato .

Se calientan 13 g de acetoacetato de e t i lo  y 13,6
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g de carbonato de pirocatecol hasta que cesa la  evolución 

de COg. El residuo se d estila  bajo presión reducida, punto 

de ebullición 83-8630/0,3 mía.
EJEMPLO 6

5. Acido (2 -fen il-5 -cloro -l,3 -b en zod ioxo l-2-il)acé-

t ic o .

Se refluye durante 2 horas una mezcla de 32 g de 

e til(2 -fen il-5 -c lo ro -l,3 -b en zo d io x o l-2 -il)ace ta to , 200 cc 

de etanol a l  95% y 150 cc de NaOH a l 4%. Luego se elimina 

- 10. e l alcohol bajo vacio y, tra s  en friar, se a c id ifica  la  mez­

cla  con HCi diluido. El sólido precipitado se separa por 

f iltra c ió n  y re cr is ta liz a  en beneen o-hexano, punto de fu­

sión 117-119ac.

Similarmente pueden prepararse :

,15. ácido ( 2 -m etil-l,3 -n aftod ioxo l-2-il)acó tico  (punto de fu -  
' sión 127-12830 en benceno).

ácido 3-(2-p-clorofenil-l,3"*benzodioxol-2-il)propiónico 

(punto de fusión 100-lOlsc en benceno-hexano). 

ácido(2-m etil-l,3-benzodioxol-2-il)acótico (punto de fusión 

20. 60-6130 en benceno).

ácido ( 2-p -clorofenil-1,3-benzodioxol-2-il)acético  (punto 

de fusión 162-1638C en benceno).

ácido espiro-(l,3-benzodioxol-2,l'-ciclohexan)acetico  (pun 

to de fusión 13830 en benceno).

25. ácido espiro-(l,3-benzodioxol-2,1 ' -ciciohexan)-2-carboxíli-

co (punto de fusión 92-9430 en hexano).

EJEMPLO 7

Beta-N -m orfolinoetil-2-(fenil-l,3-benzodioxol-2-
- i l )a c e ta to .
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17?5 g de t r ie t i  lamina se adicionan a 44?7 g de 

ácido ( 2- fe n i l -1 , 3-benzodioxol-2- i l )acático , suspendidos en 

200 cc de CHCi .̂ La mezcla se enfria con h ielo y se adicio, 

nan en forma de gotas 19 g de clorocarbonato de e t i lo . Se 

introducen en la  mazóla despuás de 15 minutos, 22?9 g de 

N-beta-hidroxietiImorfolina. Despuás de 2 horas, se adicio­

na agua, y la  fase orgánica se separa y se seca con Na2S0̂ .

El disolvente se elimina bajo vacio, y luego e l 

maleato se obtiene del aceite  residual, punto de fusión 

114- 115BC (en alcohol igopropílico).

Similarmente, pueden prepararse los siguientes : 

beta-N -m orfoiinoetil(2-m etil-l,3-benzodioxol-2-il)acetato 

(oxalato, punto de fusión 141-142SC en alcohol isop rop íli- 

co).

N-bencil-2- ( 2-m e til- l ,3-benzodi oxol-2-il)acetam ida (punto 

de fusión 105-106SC en benceno).

N -bencil-2-(2- f e n i l - 1 , 3-benzodi oxol-2-il)-acetamida(punto 

de fusión 102- 103se en benceno-hexano).

N-(N',N' -d ie tila m in o e til)-2 -(2-me t i 1-5-n i t r o - l , 3-benzodi0-  

x o l-2-il)-acetam ida (punto de ebullición 230- 245^0/ 0,4 mm).

EJEMPLO 8

N,N -dietilam inoetil(2-m e til- l ,3-benzodi oxol-2- i l )
-acetato .

Se adicionan en porciones 10,6 g de Nâ COo y sub- 

siguientemente 13?5 g de cloruro de N,N-dietilaminoetilo 

en 20 cc de acetona anhidra a una suspensión de 19,4 g de 

ácido ( 2-m etil-l,3-benzodioxcür2-il)acático en 100 cc de 

acetona anhidra. La mezcla se refluye durante 4 horas. El 

cloruro sódico formado se separa por f iltra c ió n  y la  solu-
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oión se evapora. El ace ite  residual se convierte en e l  c i  -  

tra to , punto de fusión 116-11720 (en alcohol isopropílico).

Similarmente puede obtenerse e l  siguiente :

N, N -dietilam inoetil(2-fenil-1,3-benzodioxol-2- i l) -a c e ta to  

(maleato, punto de fusión 119- 121BC, en alcohol isopropíli­

co).

EJEMPLO 9

N ,N -dietilam inoetoxietil(2-fehil-1,3-benzodioxol- 

- 2- i l) -a c e ta to .

A una mezcla de 14,2 g de e t i l ( 2- f e n i l - 1 , 3-benzo- 

dioxol-2- i l ) -a c e ta to , 8,05 g de 2-metilaminoetoxietanol y 

215 ce de heptano anhidro, calentada a lOOac, se adiciona 

en pequeñas porciones una solución de etóxido sódico (obte­

nida a p artir  de 0,165 g de sodio metálico en 10 cc de e ta - 

nol absoluto). Se continua calentando hasta que la  mezcla 

etanol-heptano azeotrópica no d estila  más. E l producto se 

evapora subsiguientemente, y e l  residuo se f i j a  en agua y 

se extrae con á ter. La fase orgánica se lava con agua y se 

seca con NagSO .̂ El disolvente se elimina bajo vacio y e l  

c itra to  se separa del aceite  residual, punto de fusión 

83-8420 (an alcohol isop rop ílico).

Similarmente se preparan :

N ,N -dietilam inoetoxietil(2-m etil-l,3-ben zod ioxol-2-il)-ace- 

tato (c itra to , punto de fusión 83- 8420, en alcohol isopro­

p íl ic o ) ;

m orfolinoetoxietil(2-m e t i l - l ,3-benzodioxol-2- il) -a c e ta to  

(oxalato, punto de fusión 108- 10920, en alcohol ixopropíli- 

co);

morf o lin oetoxietil( 2- f  e n il-1 , 3-benzodi oxol-2-i'i)-ace ta to
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L.

( oxalato, punto de fusión 149-150SC en alcohol a l  95%)*

EJEMPLO 10

N -(N ',N '-d ietilam inoetil)-2-(2-m etil-l,3-benzo- 

di o x o l-2 -il)-acetamida.

5. Se adicionan 30 g de m etil(2-m etil-l,3-benzodio-

x o l-2 -il)-a c e ta to  a 52 g de N,N-dietiletilendiamina mezcla­

da con 50 mg de sodio metálico. La mezcla se calienta bajo 

nitrógeno hasta que no d estila  más metanol liberado por la 

reacción (4 horas). La amina en exceso se elimina bajo va- 

10. ció , y e l  residuo se convierte en e l  c itra to , punto de fu­

sión 127-12830 (en alcohol a l 95%).

Similarmente pueden prepararse los siguientes : 

N -(N ',N '-d ietilam inoetil)-2-(2-fen il-l,3-benzod io x o l-2 -il) -  

-acetamlda (clorhidrato, punto de fusión 143- 144&C en a l -  

15. cohol anhidro);

N-(N' ,N' -d ietilam in oetil)esp iro -(1 ,3-benzodi oxol-2,1 '- c i -  

clohexan) -2 '-carboxamida (c itra to , punto de fusión 149-3.51SC 

en alcohol a l  95%),

N-(N' , N' -dime tilam in oetil)- 2 - ( 2-metí1-1 ,3-benz odi oxol-2- 

20. -il)-acetam ida;

N-metil-N' - ( 2-m etil-l,3-benzodi o x o l-2 -il-a c e ti1 )-p iperaci- 

na;

N-(N' ,  N' -d ietilam inoetil )-3 -( 2-meti 1 -1 ,3-benzodi o x o l-2 -il) -  

-propionamida (punto de fusión 42-43^0);

25* N-(N' ,N '-d ietilam inoetil)-2-(2 ,5-d im etil-l,3-benzod ioxol-

-2 -il)-acetam d a (c itra to , punto de fusión 124-126SC en 

alcohol isopropílico);

,N' -di e tilam inoeti1 ) -2 - (2-me t i l -5 -c lo r  o - l ,3 -benz odi o- 

xol-2-il)-acetam ida;
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N-(N', N' -d ie tilam in o etil)-2 -( 2-metil-4-metoxi-l,3-benzodi o- 

z o l-2 -i 1) -a c e tami da ;

N -(N ',N '-d ietilam inoetil)-2-(2-m eti1-1 ,3-benz odi oxol-2-i1) -  

propionamida (c itra to , punto de fusión 108-110SC en alcohol 

anhidro).

EJEMPLO 11

( 2 -fe n il-1 ,3 -benzodioxol-2-il)-acetamida.

Se adicionan en fr ió  18,1 g de PCl^ a 22 g de á c i­

do (2 -fen il-l,3 -b en zo d io x o l-2 -il)-acético  en 300 cc de ben- 

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

se complete la  reacción se adiciona a la  mezcla una solu -  

ción f r ía  de NÊ  en áter anhidro, en forma de gotas y con 

sacudimiento. Despuás de 12 horas, la  mezcla se v ierte  en 

h ielo . La fase orgánica se separa, se lava con HgO hasta 

15. neutralidad, y finalmente se seca con NegSO .̂ El disolven­

te  se elimina bajo vacio y e l  residuo re cr is ta liz a  en ben­

ceno, punto de fusión 114-115SC.

Similarmente puede prepararse lo siguiente : 

N,N-dimetil-2-( 2 -f enil-1,3-benzodioxol-2-il)-acetam ida(pun- 

20. to de fusión 151-16230 en benceno)?

N-( te rc ib u til) -2 -(  2 -f enil-1,3-benzodioxol-2-il)-acetam ida 

(punto de fusión 142-14430 en alcohol a l  80%);

( 2-meti1 -1 ,3-benzodio x o l-2 -il)-acetamída (punto de fusión 

114-11630 en benceno-hexano);

25. N ,N -dietil-2- ( 2-m etil-l,3-benzodi o x o l-2 -il)acetam¡ da; 

N -isopropil-2- ( 2-m etil-l,3-benzodioxol-2- i l )acetamida; 

3-(2-metil-l,3-benzodioxol-2-íl)propionamida (punto de fu­
sión 63- 64SC en benceno-hexano)

EJEMPLO 12.
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Aoido ( 2-meti 1 -1 ,3-benzodioxo1-2-i1)a cetohidroxá-

mico.

Se adiciona una solución de 3,5 g de NHgOH.HCl en 

50 cc de CHgOH a una solución de 2,5 g de sodio en 75 ce de 

CĤOH absoluto, y, tras  f iltra c ió n , se adicionan a esta mez­

cla 11 g de etil-2-m etil-l,3-benzodioxol-2-il**acetato . La 

mezcla se refluye durante 30 minutos? se elimina e l  metanol, 

y la  mezcla se enfria y ac id ifica  con HCl diluido. La mez­

cla  acidificada se extrae con áter, y la  fase de áter se se­

para, se lava con HgO hasta que se hace neutro, y se seca 

con NagSO .̂ El producto obtenido tras evaporación del áter 

tiene un punto de fusión 120-122SC (en acetato de e t i lo ) .

Similarmente puede prepararse deido ( 2-fen i1 -1 ,3 - 

-benzodioxol-2-il)acetohidroxámico (punto de fusión 120-1213 

C en acetato de e t i lo ) .

EJEMPLO 13

Acido ( 2-fen il-l,3 -b en zod ioxo l-2-il)acático .

a) (2 -feh il-l,3 -h en zo d io xo l-2 -il)-aceto n itrilo ?  2,45 g 

de fosfotricloruro de catecol y 2,55. g de ( 2 -fe n il-l,3 -b e n - 

zodioxol-2-i 1 )-aceta:oida se mezclan cuidadosamente en un ma­

traz de d estilación . La mezcla se calienta a 100aC durante

1 hora. La mezcla se diluye luego con dter y se v ierte so­

bre h ielo . La fase de dter, tras ser separada, se lava con 

NaHCÔ  y con HgO hasta neutralidad, y subsiguientemente se 

evapora hasta sequedad. El producto funde a 111-1123C (en 

alcohol a l  80%).

Puede obtenerse asimismo e l  producto a l tra ta r  la  

acetamida correspondiente con PgO .̂

b) 24 g de (2 -fen il-l,3 -b en zo d io x o l-2 -il)-aceto n itrilo
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se mezcla en 100 cc de alcohol e t í l ic o  a l  95%* A l^íaezcla 

se adiciona una solución de 6,85 g de NaOH a l  90% en 50 cc 

de HgO. Luego la  mezcla se refluye hasta que cesa la  evolu­

ción de NH3 (4 horas). El alcohol se elimina hajo vacio y 

e l producto se acid ifica  por adición de HgSÔ  diluido. El 

producto obtenido funde a 152- 153SC (en benceno).

EJEMPLO 14

Acido ( 2-fen il-1 ,3  -benzodi oxo 1 -2 -i 1) a c é t i  c o. 

a) 2-fenil-2-bromometil-l,3-benzodioxol. A una mezcla 

de 40 g de bromoacetofenona y 25 g de pirocatecol, calenta­

da a 90SC, se adicionan en porciones 49 g de PgO .̂ Después 

de 15 minutos se interrumpe e l calentamiento y se adiciona 

benceno (400 cc) a la  mezcla. La fase orgánica se separa, y 

se lava repetidamente con NaHCÔ  y con HgO hasta neutrali­

dad, y finalmente so seca con NagSO .̂ El extracto seco se 

fracciona, y e l  producto deseado hierve a 120-125-0/0,4 mm. 

b^ A una mezcla de 0,61 g de magnesio, en virutas, 10 cc 

de éter anhidro y un c r is ta l  de yodo, se adiciona 1 cc de 

una solución de 7,3 g de 2- f e n i l - 2-brom oetil-l,3-benzodio- 

xol en 25 cc de éter anhidro. Cuando se ha iniciado la reac­

ción, se agita la  mezcla y e l resto de la mezcla se adicio­

na luego en forma de gotas. La mezcla se refluye luego du -  

rante 2 horas. Tras enfriar se burbujea COg en la  mezcla de 

reacción durante 2 horas. Luego la  mezcla se enfria con hie 

lo y se hidroliza oon HgSÔ . a l  25%. Luego se separa la  fase 

de éter y se seca con NagSO .̂ Tras la  evaporación, el pro­

ducto obtenido tien^él punto de fusión de 152-153^0 (en 

benceno).

EJEMPLO 15
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E til-3 -(2 -fe n i1 -5 -c lo ro -1 , 3-benz odi oxol-2-i1)-pr o-

11,7 g de deido (2-fenil-5***cl oro-1,3**benzodioxol- 

-2 - il) -a c á t ic o  mezclados con 50 cc de benceno anhidro se re­

fluyen con 10 cc de SOCig durante 3 horas. El disolvente y 

e l exceso de SOClg se eliminan bajo vacio. El aceite  r e s i­

dual mezclado con 150 cc de éter anhidro se adiciona en for­

ma de gotas a una solución etárica  de diazometano, que es en. 

friada con h ielo  para mantener la  temperatura por debajo de 

2-320. Despuás de 24 horas, se elimina e l áter bajo vacio 

y e l  residuo se mezcla con 100 cc de etanol. La mezcla se 

calienta a 50SC, y se adiciona 2 g de AggO. Despuás de 2 

horas, e l  producto se trata  con carbón animal, se f i l t r a  y 

se seca. Luego se fracciona y e l producto deseado hierve a 

200-20720/0,4 mm.

EJEMPLO 16

E til-esp iro-(l,3-benzod i oxol-3,1 '-ciclop en tan)-2 ' -  

carboxilato.

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

x ila to , 11 g de pirocatecol, 0,5 g de sulfooloruro p-toluá- 

nico y 0,5 de ácido p-toluensulfónico en 100 cc de benceno 

anhidro se refluyo hasta que la cantidad teórica de agua ya 

no d estila  azeotróticamente. La mezcla se lava primero con 

NaOH diluido y luego con HgO hasta neutralidad. Tras secar 

con NagSO ,̂ se elimina e l  disolvente bajo vacio. El aceite  

residual se  fracciona, y e l  producto deseado hierve a 136- 

13920/0,3 mm.

Similarmente se prepara lo  siguiente : 

e t il-e s p iro -(1 ,3-benzodi oxol-2,1 '-ciclohexan)-2' -carboxila-
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to (punto de ebullición 137^0/0,2 mm).

EJEMPLO 17

E ti l (  2-me til-5 -am in o-l, 3-benz odi o x o l-2 -il )ace ta to . 

16 g de e t i l (  2-meti 1- 5-n i t r  o -l, 3-benzodi oxol-2- 

i l) -a c e ta to  (preparado de acuerdo con G. Slooíh Rec. Trav. 

Chim. 547, 995 (1935)) disueltos en 300 cc de alcohol a l 

95% se hidrogenan a temperatura ambiente y 2 atmósferas de 

presión de hidrógeno en presencia de 6 g de níquel raney. 

Tras la absorción teórica de hidrógeno, la  m ezci^e f i l t r a  

y se evapora hasta sequedad. El aceite  resid u a les  p u rifi­

ca por destilación, (punto de ebullición 190-20030/0,4 mm).

Similarmente puede prepararse lo siguiente : 

ácido ( 2-me t i 1 -5-amin o - l , 3-benzodio x o l-2 -il)acótico.

EJEMPLO 18

E ti1 (2-meti1-5-N,N-di e tilsulfonamid o-l,3-benzodio 

x o l-2 -il)a c e ta to .

a) Se adiciona a 09C, en forma de gotas y c o n  agitación 

25 cc de ácido clorosulfónico a 5 g de e til(2 -m etil-l,3 *^  

benzodioxol-2-il)-acetato en 25 cc de cloroformo seco.

Tras la  adición, se agita la  mezcla durante 2 horas y luego 

se v ierte  sobre h ielo  y se extrae con óter. La fase orgá­

nica, tras  sor lavada primero oon una solución de Nâ SÔ

y luego con HgO hasta neutralidad, se seca con Na^SO .̂ El 

aceite  residual, e l e t i 1 (2-meti1 -5-clorosulfoni1 -1 ,3-ben­

zodi o x o l-2 -il)-ace  ta to , se u tiliz a  sin u lterio r purifica -  

ción para la  reacción subsiguiente.

b) 2,3 g de dietilamina se adicionan a 5 g de e t i l

( 2-m etil-5*-clorosulfonil-1,3-benzodioxol-2-il)-acetato en 

50 cc de benceno anhidro. La mezcla se refluye por 30 mi-



ñutos, y luego se f i l t a  y seca. Se purifica por d estila ­

ción, y e l  producto deseado hierve a 250-26020/0,4 mm.

Similarmente se prepara e l  e t i 1 (2-meti1-5-su lfo - 

namido-1,3-benzodi o x o l-2 -il)acetato.

EJEMPLO 19

E t i l  ( 2-*me t i  1-5-a ce t i  lamí n o - l , 3-benzodi oxo 1- 2 -i 1)

acetato.

Se calienta durante 15 minutos a 10020 una mez­

cla de 4 ,5  g de etil(2-m etil-5-am ino-l,3-benzodioxol-2-il) 

-acetato y 30 cc de anhídrido acético . Tras en friar, se 

v ierte sobre h ielo , y se deja reposar durante 2 horas. El 

sólido precipitado se separa por f iltra c ió n , y c r is ta liz a  

en alcohol acuoso, punto de fusión 81-823C.
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N O T A

Descrito e l objeto del presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes re i­

vindicaciones:

1. Procedimiento para la  preparación de derivados 

de benzodioxol, de la  fórmula

Alk-CO-R'

I

y sus sales y estereoisómeros,

en la  que
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5'.

1 0.

15

20.

25.

R representa hidrógeno, alquilo in ferio r, halo- 

alquilo in ferio r , hidroxialquilo in ferio r, 

a r ilo , aralquilo insubstituido o substitui­

do en e l an illo  aromático mediante halógeno, 

alquilo, hidroxilo o alcoxilo ;

Alk representa un grupo de alquilo in ferio r l i ­

neal, ramificado o c íc lic o , saturado o in­

saturado, y

R puede estar unido a alk  para formar un deri­

vado de espireno;

R representa hidrógeno, halógeno, alquilo in­

fe r io r , haloalquilo in ferio r, hidroxilo, 

n itro , amino o amino substituido, o

R*̂  es un an illo  bencónico condensado con e l 

an illo  de benzodiox.ol; y

R representa (a) -O-R-  ̂ en donde
3 ' .

R es hidrógeno, alquilo rectilín eo  o ram ifi­

cado, hidroxialquilo o aralquilo, amino- 

alquilo, aminoalcoxialquilo en donde e l 

grupo amino está lib re  mono- o d i-su b sti- 

tuido mediante grupos do alquilo in ferior 

o incluido en un an illo  h eterocíclico ; o 

(b) un grupo

4)2223

en donde .
A b' 'R y R ! que pueden ser iguales o diferentes,

representan hidrógeno, alquilo in ferior

rectilín eo , ramificado o c íc lico , hidroxi-
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alquilo, aralquilo, aminoalquilo en áonde 

e l nitrógeno está lib r e , mono-substituido 

o di-substituido mediante alquilo o puede 

formar parte de un an illo  h eterociclico ,

5. hidroxilo, ac ilo x ilo , a rilo  insubstituido

o substituido mediante alquilo o halógeno; 

o e l grupo

puede representar el radical de una amina heterocicli*- 

ca previsto que cuando

R=CĤ  y R  ̂ = H o 5-CH ,̂

la  agrupación -alk-CO-R^ no es carboximetilo, 2-carboxi- 

15. e t ilo , l-m etil-2 -carb o xietilo , 2-carboxipropilo y los

ásteres e t íl ic o s  respectivos;

R = CĤ  y R"** = 5-N0g,

la  citada agrupación es diferente de carboximetilo y el 

áster e t íl ic o  respectivo; cuando R = fen ilo  y R^=H, la  

20. citada agrupación es diferente de carboximetilo y car-

bometoximetilo; y cuando

R = H y R-*- = H

la  citada agrupación es diferente de -CHg-CONHg? 

caracterizado porque comprende ha*:er rea* íionar p^-ro- 

25. cateeol de la  fórmula general:



5.

1 0 .

15.

en la  que

R.j es como se ha definido antes, 

con (a) un compuesto cetónico de la  fórmula 

R -  00 -  Alk -  00 -  Rg

en la  que
2R, Alk y R son como se ha definido antes, 

en presencia de un agente deshidratante o de un ca ta li­

zador ácido o

(b) un derivado dibrómico de la  fórmula:

(CH ) -  CO -  R^2 n

20.

25.

o derivados monobrómicos de la  formula

R-C=CH-(CH ) -CO-R  ̂] 2 n
Br

o R -C M -( CH„ )^-C0-R^

Br

o un derivado anetilónico de la  fórmula 

R -  C s C (CHg)  ̂ ,  CO - R2

en la  que

R y R  ̂ son como se ha definido anterioimente

en presencia de un catalizador básico; y convertir op-
2 2  ̂cionalmente e l radical R en otro radical R por un mé­

todo de por s i  conocido.



2. Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

en e l  que e l agente deshidratante utilizado es anhí­

drido fosfórico , ácido sulfúrico, ácido fosfórico , ác i­

do p olifosfórico , ácido clorhídrico o ácido tr if lu o r -  

aoótico, clorhidrato de piridina, ácido p-táluensulfó- 

nico, una resina acida íntercambiadora de iones, d ic i-  

clohexilcarbod iimida, o un tamiz molecular.

3. Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

en e l que e l catalizador básico utilizado es un hidruro 

de un metal alcalino, un alcóxido de metal alcalino, una 

baso orgánica, o un carbonato do metal a lca lin o .

4. Procedimiento para la  preparación de 

derivados de benzodioxol.

Según se describe y reivindica en la  presento 

memoria descriptiva que consta de 27 hojas foliadas y 

escritas  a máquina por una sola cara:

Madrid

p .a .

, a 2 de Marzo do 1973
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