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P A T E N T E

DE

I N V E N C I O N  ..

por "METODO PARA LA PREPARACION DE BENZODIOXOLES 2 , 2-DISUBSTI- 
TUIDOS", a favor de la  firma ita lian a  ISTITUTO LUSO FARMACO 
D'ITALIA S . r . l . ,  residente en MILAN (I ta lia ) ,  Via Carnia 26.

MEMORIA D E SC R IPT IV A

La presente invención proporciona,, como nuevos com­
puestos los 1 ,3-benzodioxoles de la fórmula

10. y sus isómeros, esteroisómeros ópticos, y sales aceptables 
farmacéuticamente, en donde R representa hidrógeno, alquilo
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in fe rio r  insubatituido o substituido por halógeno o hidroxilo, 
o a r ilo  o aralquilo que está insubstituido o substituido en el 
an illo  aromático por halógeno, alquilo, hidroxilo o alcoxilo; 
o R puede estar unido a la cadena de alquileno que está enlaza­
da asimismo a la  posición 2 del an illo  de benzodioxol, para

i
formar un derivado de espirano de 4 a 7 átomos de carbono; R 
representa hidrógeno, uno o más átomos de halógeno; alquilo in­
fe rio r, alquilo in ferio r halogenado, un grupo de metilamino

CH N-f 52 ''.R , hidroxilo, alcoxilo, un grupo sulfónico, un grupo
de sulfonamida, un grupo de N,N-dialquilsulfonamida, n itro ,
amino, amino substituido o un grupo de alquenosulfonilamino,

1o R puede ser adicionalmente un an illo  bencénico fusionado
2a l an illo  de benzodioxol; R representa, un átomo de hidrógeno 

o un grupo de alquilo, a rilo  o hidroxilo; m representa O ó 1,
R representa hidrógeno, alquilo in ferio r, a rilo , hidroxilo o 
ciano; n representa. O, 1 ó 2, y es diferente de O cuando m es 
0; -N4^5 representa un grupo amino substituido o insubstitu i­
do, con la  previsión de que cuando R es metilo y

R' R-
t

4 5-NR R no es dimetilamino o piperidino.
4 5R y R pueden ser hidrógeno, alquilo in ferio r, a r i­

lo monocíclico, carbociclico, especialmente fenilo , a rila lq u i- 
lo in fe rio r monocarbooiclico, especialmente fenilalquilo . Los 
grupor amino N-monosubstituidos son por consiguiente N-alquila- 
mino, ta l  como metilamino, etilamino, propilamino, etc, N-ci- 
cloalquilamino, ta l  como N-ciclohexilamino, N-hidroxialquilami- 
no, ta l  como N-2-hidroxietilamino, N-2-hidroxi-2-(3^ , 5 '-d ih i-  
droxifenil)etilam ino, N-arilalquilamino, ta l  como bencilamino, 
etc, N-dialquilamino alquilamino, ta l  como N,N -dietiletileno- 
diamino, N-arilamino, ta l  como N-fenilamino o N-fenilamino subs­
titu id o . Los grupos amino N,N-disubstituidos son N,N-dialquila-
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mino, por ejemplo N,N-dimetilamino, N-metil^N-etilamino, N,Ni¿ 
dietilamino, N,N-di-.n-propilamino, N,N-di-isopropilamino, etc, 
as i como también N-cialoalquil-N-alquilamino en donde e l oi- 
cloalquilo es de 3 a 8 átomos, ta l  como N-ciclopentil-N-metila 
mino, N-ciclohexil-N-hexilamino, etc, N-alquilo inferior-N- - 
feniL-alquilamino, por ejemplo N-bencil-N-metilamino, N -e til- 
N-feniletilamino, etc, o cualquier otro grupo amino d isubsti- 
tuido, ta l  como por ej emplo N-hidroxialquil-N-aiquilamino en 
donde el hidroxilo se separa del nitrógeno mediante por lo me­
nos 2 átomos de oarbono, por ejemplo N -etil-N -(2-hidroxietil)- 
amino etc, o N,N-dihidroxialquilamino, por ejemplo N,N-di-
(2-h id rox ietil) amino, etc.

.^4
E3. radical -N^^5 puede ser asimismo un grupo

de N,N-alquilenimino, en donde el alquileno tiene de 3 a 8 p e ­
rnos de carbono, ta l  como por ejemplo 1-p irro lid ino , l^p iperi- 
dino, 2-m etil-l-.piperidino, ^ h id ro x i-4- f  enil-l-piporidino, 
4-hidroxi-4-P-olorofenil-l-piperidino, 4-carboxamino-4-f en il- 
1-piperidino, 4-benzoilamino-l-piperidino, 4-P-fluorbenzoiL-„ 
1-piperidino, etc, l-N ,N -(l.6-hexen)imino, 1-N,N-(1 .7-hepten) 
imino, etc, N,ILoxo-alquen-imino en donde el alqueno tiene de 
referencia 4 átomos de carbono, por ejemplo 4-morfolino, N, 
N-tio-alquen-imino, en donde el alqueno tiene de preferencia 
4 átomos de carbono, ta l  como por ejemplo 4-tio-m orfolina, 
etc, o N,N-imino-alquen-imino en donde el alqueno tiene de 4 
a 6 átomos de carbono y en donde el segundo nitrógeno puede . 
estar substituido por ejemplo mediante un alquilo in ferio r, , 
ta l  como metilo, e tilo , propllo, etc, hidroxialquilo in ferio r 
ta l  como hidroxietilo , alcoxialquilo in ferio r, ta l  como meto- 
x ie tilo , alcolloxialquilo  in ferio r, ta l  como acetoxietilo , 
a rila lq u ilo  in ferio r, ta l  como benoilo, difenilm etilo, 2-fe r  
n ile tilo , 2- 3*-in d o lil-e tilo , etc, o por un a r ilo  monocarbo¡-' 
cíclico, preferentemente fenilo , que puede estar reemplazado' 
o no por átomos de halógeno o alquilo , alcoxilo in ferio r o 
grupos n itro , ta l  como fen ilo , 2- to i i lo ,  2 , 3-x il i lo , 4-oloro^.
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fenilo , 2-metoxif enilo, eto, o, finalmente, por un a r ilo  het&- 
rociclico  monociclico, ta l  como por ejemplo 2-p irid ina , 2-  
furano, 2-tiofeno, etc, y que puede ser piperacina, 4-m etil- 
1-piperacina, 4-e til- l-p ip e rac in a , 4-(2-h idroxietil)-l-p ipe- 
racina, 4- (2-a c e to x ie til) -1-piperaciña, 4-bencil-l-piperacina, 
4-E2* -(j '- in d o lil)-e til] - l-p ip e ra c in a , 4- f  enil- 1-pip era ciña,
4- P- el orof enil-1- pip era ciña, 4-2 '-metoxif enil-1-pip eracina,
4-2' -p irid il-1 -p ip  era ciña, 4-3 '-p irid il-1 -p iperac ina , etc.

Compuestos especialmente valiosos son aquellos, en los
que R̂  y son cada uno hidrógeno, alquilo , hidroxialquilo,
dialquilaminoalquilo, morfolinoalquilo, pirrolidinoalquilo,
piperidinoalquilo, alquilpiperidinoalquilo, fen ilo , fen ila l-
quilo, hidroxifenilhidroxialquilo, dihidroxifenilhidroxialqui- 

4 5 ^lo , o R y R están unidos conjuntamente para formar un an illo  
de alquilen-imino de J a 8 átomos de carbono, o un an illo  de 
morfolina o piperacina, estando los citados anillos insubsti­
tuidos, substituidos o disubs-tituidos sobre un átomo de car­
bono mediante alquilo , hidroxialquilo, fen ilo , clorofenilo, 
o hidroxilo o sobre un átomo de nitrógeno, mediante alquilo, 
hidroxialquilo, o fenilo , conteniendo los alquilos antes cita­
dos 1 a 6 átomos de carbono cada uno.

A p a r tir  de los compuestos de la  fórmula general I, 
que contienen un grupo básico, es posible preparar sales con 
ácidos inorgánicos aceptables farmacéuticamente, ta l  como por 
ejemplo los ácidos clorhídrico, bromhídrico, n ítrico , su lfú ri­
co, fosfórico, etc, a s i como también ácidos orgánicos carboní- 
licos, ta l  como por ejemplo los ácidos acético, propiónice, 
g licó lioo , malónico, succinico, maléico, hidroximaléico, fumá- 
rico, málico, ta rtá rico , c ítrico , glucorónico, benzóico, man- 
délico, s a lic ilic o , 4-am inosalicilico, 2-fenoxibenzoico, pa- 
móico, nicotínico, isonicotínico, etc, o ácidos orgánicos sul- 
fónices, t a l  como por ejemplo los ácidos metansulfónico, etan-
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sulfónico, 2-hidr oxi-etansulfónico, 1 ,2-etan-disulf único, p- 
toluensulf único, naftalen-2-sulfúnico, etc. Las mono- o poli- 
sales se forman de acuerdo a un número rela tivo  de los grupos 
sa lif ica  bles presentes en las moléculas.

De la  misma forma, a p a r tir  de los compuestos de la  
fórmula general I  que tienen un grupo áoido, es posible prepa­
ra r sales aceptables farmacéuticamente oon metales, ta l  como so­
dio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, etc.) o bases orgá­
nicas ( ta l  cómo morfolina, p irro lid ina, etanolamina, N,N'-di- 
benciletilenodiamina, e tc .).

La invención cubre asimismo los esteroisómeros y los 
isómeros ópticos, que pueden estar presentes cuando uno o más 
de los substituyentes R , R y R*̂ son diferentes de hidrógeno.

Los métodos de preparación para los compuestos a r r i­
ba mencionados se dividen en métodos para cerrar el an illo  de 
benzodioxol oon objeto de obtener productos finales o interme­
diarios, y métodos para transformar los grupos funcionales de 
los productos intermediarios (como se ha indicado anteriormen­
te) con objeto de obtener los de la  fórmula general I .

Los métodos para preparar los benzodioxoles son co­
nocidos y se han descrito en las solicitudes de patente i ta l ia ­
na del so lic itan te  na 20.407 A/72 y 32.458 A/72. De acuerdo 
con ta les métodos, el an illo  de benzodioxol puede obtenerse 
por reacción de un pirocatecol oon una halogenocetona, n i- 
trocetona, oetoéster, oetoamida, ce ton itrilo , di-cetona o 
cetoamina que tiene el grupo de carbonilo en la posición 
a lfa , beta,gamma o delta con respecto a l otro grupo, en una 
cadena rec tilín ea , ramificada o c íc lica . En lugar de los com­
puestos que contienen un grupo de carbonilo, también puede 
u tiliza rse  sus derivados, ta l  como acétales de alcoholes a l i -  
fáticos, compuestos gem- di-cloro o di-bromo o éteres enóli- 
cos y enaminas. El pirocatecol puede ser reemplazado por uno 
de sus derivados cíclicos con ácidos sulfuroso o carbónico.
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El anhídrido fosfórico es el agente de condensación 

más popular pero pueden u tiliza rse  otros agentes, ta l  como los 
ácidos sulfúricos, fosfórico, polifosfórico, clorhídrico o 
trifluor-acético? clorhidrato de pirid ina, cloruro cálcico,

5. ácido para-tbluen-s ulfóni co, resinas in t ercambiad oras de io­
nes (por ejemplo Amberlite IRA 120), diciclohexilcarbodiimi- 
da o tamices moleculares.

La temperatura de reacción puede variar de.OS a 1503C 
de acuerdo de s i  está presente o no un disolvente orgánico i -  

Q norte (por ejemplo un hidrocarburo a lifá tic o  o aromático o un 
derivado halogsnado, éter, áster o amida).

De acuerdo con otro método de sín tesis , el pirocate- 
col, o un derivado reactivo del mismo, se hace reaccionar con 
un derivado de dibromo que tiene la fórmula

R-CR-CH-(CHj -R^
Lr t r

en la  que
R y n son como se ha definido anteriormente y 

6R representa un átomo de halógeno, NÔ , un áster,
amida o grupo de n i t r i lo  o un grupo de acilo  de 
un ácido orgánico a lifá tic o  o aromático, o un gru 
po amino de la fórmula: NR R .

En lugar del derivado de dibromo, es asimismo posi­
ble u ti l iz a r  una bromoolefina que tiene la fórmula

Br Br
i 6 ) 6R-C=CH-(CHJ -R o R-CB=C-(CHj -R 

2 n 2 n

especialmente cuando n = 0. La reacción se realiza de pref e- 
30, i*encía en dimetilformamida en presencia de hidruro de sodio,

y a temperatura ambiente. Sin embargo, la dimetilformamida 
puede ser reemplazada por otros disolventes, t a l  como los in̂ -

20.

25.
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dicados anteriormente (y, adicionalmente cetonas, por ejemplo 
acetona., m etiletilcetona, etc.) y el hidruro de sodio puede 
ser reemplazado por otros catalizadores "básicos orgánicos e 
inorgánicos.

En los casos en que se u til ic e  metilato de sodio, se 
forma benzodioxol junto con un benzodioxano isomérico, que pue­
de ser separado mediante un procedimiento apropiado.

El an illo  de benzodioxol puede asimismo obtenerse por 
reacción de un pirocatecol con un derivado de acetileno

R-C^CL-(CHj -R^
2 n

en donde los símbolos varios tienen la significación Indicada 
anteriormente. La reacción se verifica en un disolvente anhi­
dro, perteneciente a las clases antes indicadas, en presencia 
de un catalizador básico orgánico o inorgánico (por ejemplo 
tributilam ina o carbonato potásico) a una temperatura de 09C 
a 1009 c.

Los productos intermediarios obtenidos por medio de 
las reacciones antes citadas pueden convertirse en los compues­
tos de la  fórmula general I  a l  u ti l iz a r  métodos usuales de la  
química orgánica. En la descripción que sigue, los varios símbo­
los tienen la  significación indicada anteriormente a menos 
que se indique lo contrario. Asi, los productos finales pue­
den obtenerse por la  reacción de un derivado halogenado con 
una amina que tiene la  fórmula HNR̂ R̂  a l  emplear el método de 
Hoffman o ftalimida potásica de acuerdo con el método de Ga­
b rie l o hexamina en el método de Delepin.

De acuerdo con la invención, es asimismo posible la 
alquilación de las aminas que tienen la fórmula:
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con haluros de alquilo , a rilo  o a rila lq u ilo  de la  fórmula 
R̂ X y/o R̂ X. ^

Las amidas, n itr ilo s  y oximas (estas últimas obteni­
das a p a r tir  de las cetonas antes indicadas) pueden 'adicional­
mente hidrogenarse catalíticam ente o por hidruros de metales 
alcalinos. La aminación reductiva es posible sobre cetonas asi 
como también la reducción de las bases de Schiff obtenidas por
reacción de la cetona con una amina que tiene la fórmala:

4 5HNR R o por reacción de una. amina primaria que tiene la  fór­
mula I I  con una cetona de un aldehido a lifá tic o  o aromático.

La amina primaria antes mencionada puede obtenerse 
por reducción del compuesto n itro  correspondiente o por hidro- 
genolisis del derivado bencílico correspondiente.

La amina arriba mencionada puede asimismo obtenerse 
mediantá los procedimientos de degradación de Hofmann, Curtís, 
Schmidt o R itter.

Las cetonas básicas pueden adicioralmente obtenerse 
por reacción de las cetonas que tienen la fórmula

30.
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4  ̂ .con aminas que tienen la fórmula: HNR R" en una reacción de 

Mannich, y reducir subsiguientemente el grupo de carbonilo a 
CHg o CHOH a l  u ti l iz a r  métodos convencionales para la  reduc­
ción de cetonas (Wolf-Kishner, hidrogenación ca ta lítica , re- 

5. ducción con hidruros, e tc ,).

Cuando R̂  representa un grupo de hidroxilo, los e$6- 
xidos que tienen la fórmula

10.

15. y las clorhidrinas que tienen la fórmula:

(obtenidas por reducción de las clorocetonas correspondien­
tes) pueden asimismo hacerse reaccionar con aminas que t i e ­
nen la fórmula: HNR̂ R*\

Además, cuando R*̂ representa un grupo a trac to r de 
electrones, los hidrógenos activos del carbono en una posi­
ción a lfa  a ta l  grupo pueden ser alquilados mediante la  aooióa 
de compuestos clorados que tienen la  fórmula:

30.
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1
Finalmente, cuando R representa un. halógeno, grupo 

n itro  o sulfónico es posible para estos substituy entes ser in ­
troducidos directamente en los compuestos intermediarios o

i
en los finales, donde R"* representa hidrógeno (a saber por 

5. halogenación, n itración  o sulfonación de acuerdo con la prác­
tic a  usual). -

Los derivados de benzodioxol de la  invencíón;tie- 
nen propiedades farmacológicas interesantes y, de acuerdo con 
los substituy entes en ellos presentes, tienen una apción an-. 

10. ti-in flam atoria , analgésica, anti-térm ica, anti-tusígena, an- 
ti-a rrítm ica , o alfa-adrenolitica.. Descienden la presión san­
guínea, reducen o estimulan el sistema nervioso central y pue­
den u tiliz a rse  como un anestésico local. Tales substancias 
pueden tomarse localmente, por la  boca o por inyección a tra- 

15. vés de las preparaciones farmacéuticas apropiadas en una for­
ma sólida, liquida o de suspensión (enemas, soluciones, ta­
bletas, cápsulas b iales, e tc .) .

20.

25.

30.

Las siguientes l is ta s  compendian las propiedades
farmacológicas de los compuestos de la presente invención.
Los compuestos se designan mediante los números siguientes:

LR 282: Citrato de 2-p-fluorofenil-2-(gamma-pirrolidi- 
noprop il)-l,3-benzodioxol.

LR 309: Dimaleato de N,N-dietil-N^-(2-fenil-l,3-benzo- 
dioxol-2-il-e til)-e tilenod iam ina .

LR 345: Maleato de 1-(2-feni1-1,3- benzodioxo1- 2- i l)  -  2- 
aminopropano.

LR 358: Clorhidrato de N,N-dimeti 1-2- (2-feni 1-1,3-ben- 
z odi oxo 1- 2- i  l ) - e t  ilamina.

LR 359: Dimaleato de N ,N -d ietil-N '-[;(2 -m etil-l,3 -benzo^  
dioxol-2-il)-e til]-e tilenod iam ina ,

LR 369: Citrato de 2-fenil-2-(alfa-ciano-gamma-pirroli- 
dinopropil)-!, 3-benzodioxol.
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LR 4-00: Diclorhidrato de 2-p-fluor of enil-2-(gamma-N-f e- 

nil-piperazinopropil)-l,3--benzodioxol,
LR 425: Clorhidrato de 2-metí 1-2-beta-morfolinoetil- 

1 ,3-benzodioxol.

5. LR 426: Maleato de N-isopropil-2- ( 2-m e til- l ,3-.benzodio-
xoL- 2- i l ) - etilamina.

LR 427: Clorhidrato de N-me t  i  1-N' -  (2-  met i  L -l, 3-  benz odi o- 
xol-2- i l -  etil)-piperazina.

LR 428: Diclorhidrato de N -beta-hidroxietil-N '-(2-m etil-

10.
LR 429:

1 ,3-benzodioxol-2-il-etil)-piperazina. 
Diclorhidrato de N,^-dimetil-N^-(2-metil-l,3- 
benzodioxol-2-il-e til)-e tilenod iam ina.

LR 437: Diclorhidrato de N-f enil-N '- (2-m etil- l, 3-benzo- 
dioxol-2- i l - etil)piperazina.

15. LR 455: Dimaleato de N ,N -dietil-N '-(2- e t i l - l , 3-benzo- 
dioxol-2—i l —etil)-etilenodiam ina.

LR 456: Clorhidrato de N-bencil-beta-( 2-m e til- l, 3-Lenzo- 
di oxol-2- i l ) - etilamina.

LR 461: Clorhidrato de N-metil-beta-( 2-m e til- l, 3-benzo-

20.
LR 468:

dioxol-2-.il) -  etilamina.
Clorhidrato de N -etil-beta-( 2-m etil- l, 3-"benzo- 
dioxol-2- i l ) - etilamina.

LR 470: Yoduro de N-fenil-N '-m etil-N '-[( 2-m e til- l, 3- 
benzodioxol-2-il)-etil3-piperazinio.

25. LR 473: Yoduro de trim etil-[;(2-fenil-l,3-benzodioxol-
2- i  1) -  e ti 1] -amonio.

LR 481: N, N-bis (beta-h idroxietil)-2- (2-m etil-l, 3-benzo- 
dioxol-2- i l ) - etilamina.

LR 483: Dimaleato de N ,^-dietil-N *-(2-m e ti l- l ,3-Lenzo-

30.
LR 484*

dioxól-2-il-m etil)-etilenodiam ina.
Dimaleato de N ,N -dietil-N '-[( 2-m e til- l, 3-benzo- 
di oxol- 2-  i  1) -  pr opi 1] -  e ti leño diamina.
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LR 485: DI clorhidrato de N,N-dietil-N^-[[(2-metiL-l, 3-
henzodioxol- 2- i l )  -  e t i l j  -propilenodiamina.

LR 486: Dimaleato de N,N-dietil-.N^-[(2,5-dimetil-l,3-
henzodioxol-2- i l ) - etil]etilenodiam ina.

LR 487: Yoduro de N-metil-N-[(2-metiL-l,3-henzodioxoL- 
2-  i l )  -  e t i l]  -morf olineo. —

LR 489: Clorhidrato de 2- ( 2-m e ti l- l ,3-henzodioxol-2Í i l ) -
-etilam ina. ;

LR 490: Dimaleato de N,^-dietil-N^-metil-N^-L2-metiÍ-.
1 s 3-henzodi oxol-2- i l )  -  e t i l ] -  etilenodiamina.

LR 491: Clorhidrato de 4— hidroxi-4-P-elorofeni 1-1-(2-
m etil-1,3 -henz odi oxol-2-iL - e t i1)-pip eridina.

LR 499: Clorhidrato de N, N- di et i  1-  N' -  (2-  metí1-5- olor o-
l , 3-*benzodioxol-2-il-e til)-e tilenod iam ina.

LR 500; Dimaleato de N ,N -dietil-N '-spiro-í(ly3-henzo-
dioxol-2, l^-ciclohexan-2 ' - i l )  me t i  1] -  e ti 1 ene dia­
mina.

LR 505; Diclorhidrato de N,N-dietil-N'-(2-metiL-5;6-
dihromo-1 , 3-henzodi oxol-2- i l - e t i l ) - etilenodia­
mina.

LR 506: Dimaleato de N-(N^N'-dietilaminoetil)-2-(2-me-
tiL-l,3-hehzodioxol-2-il)-propilamina.

LR 508: Diclorhidrato de N, N- di et i  1- N' -  (2- met i  1-1,3-
naftodioxol-2- i l -p ro p i l ) - etilenodiamina.

LR 524: Hemidrato de diclorhidrato de 2-metil-2-(heta-
pip eridino e ti l) -  5-  pip eridinometi 1- 1 ,3- henzodi o- 
xol.

LR 548: 1-p-hidroxif en il-2-E (2-m etil-l) 3-henz odi oxol-
2- i l -  e til)  a mino]-propanol-l-.clorhidrato.

La propiedad anti-inflam atoria se ha estudiado en 
ratas cuyas manos fueron afectadas por edema ocasionado por 
carragenina (Niemegeers C.J.E. J.Pharm. Pharmacol. 16, 810, 
1964).



La propiedad analgésica ha sido ensayada en rato­
nes utilizando la prueba de dilatación a l ácido acético 
(Arrigoni M artelli E. Boíl. Chim. Farm., 107. 29, 1968) y el 
pinchado de la cola (C.Bianchi y A. David, J .  Pharm. Pharma- 

5. col, 12 , 449, 1960).

La propiedad anti-tusígena se ha ensayado en co­
bayos expuestos aerosol de amoniaco (B. S ilv es trin i, G. 
Maffii-11 Fármaco. Ed. Sc¿, vol. 14, pág, 440, 1959).

La propiedad como un anestésico local ha sido en-
0 sayada en ratones (C. Bianchi y A.J. David. J .  Pharm, Pharma-

col. 12, 449, 1960) mientras que la  propiedad arrítm ica se
ha ensayado en ratas (M.R. Malinow, F.F. Battle y B. Málamud,
Arch. Intem . Pharmacodynamiey ¿OR 226, 1955) y en aurículas
aisladas de conejos (G.S. Dawes, B rit, J . Pharmaool, 1, 90,
1946).

5.
La propiedad alfa-adrenolítica se ha ensayado en 

ratones (P.A.J. Janssen, C.J.E. Niemegeers y K.H.L. Schelle- 
kens, Arzneimittel Forschung,.15, 104-117, 1965).
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Substancias
Toxicic
DLcQ 
en ra 
tón 
i-P .
mg/bg

lad aguda

en rata 
i .v .
mg/bg

Acción a n ti- in íla  
matoria
(edema por carra- 
genina en rata) 
mg/bg i .p . =%

LR309 92 - 50= 10
LR 358 200 - -

LR359 75 22 -
LR369 75 - -
LR 400 *̂ -1000 - 200 = 30
LR455 175 55 -

LR456 150 15 -

LR461 100 45 -

LR 468 100 40 -

LR 470 70 - -

LR 473 150 - 30= 30
LR 483 150 - -
LR 484 75 30 -

LR 485 250 - 50= 6
LR 486 150 - 30= 11
LR 49 0 75 - -

LR 491 35 -
LR 499 75 35 20= 23
LR 500 75 25 -

LR 505 150 40 4 0 = 12
LR 506 75 - 20= 4
LR 508 150 30 40= 13
LR 524 75 - 20= 9

Actividad analgé­
sica (ratón) 
n^/kg/os =%______
rabo pin Dilatado 
zado

= 20 . -

- 24.5 = 50
- 4.7 = 5C
- ...15  = 50
= 10 -

- 1  35 = 37
- -3 0  = 36
- . - 20 = 28
- 20 = 22
- 14 = 2C
- 30 = 25
- 30 = 22
- -15 = 33
- 50 = 28
- 30 = 37
- 15 = 18
- 7 = 15
- 15 = 32
— 15 ? 35

DL = dosis le ta l
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4)35!5

Substan­
cias

Toxicidad Acción anti-aaritm ica A ctividad 
anestésica 
local (rabo 
de ratón) 
mg.Tot. i .d . 
= % act.

DL,„ en "  
Itá8n
i.p . mg/kg

^ 5 0  ^  rata i.v .
mg/kg

DE-o de 
CaOig en 
rata mg/kg 
i.v .

Estimulo elÓ9 
trico  aurícula 
aislada de co­
nejo
gamma/cc

LR 282 Í75 16.3 1.2 10 1 = 30

LR 309 92 - 3.5 6 2 = 40
LR 358 200 — 7.5 30 -  15% 2 = 30
LR 359 75 ; 22 4 30 1 .  50

LR 425 650 — *10 = 20% *10 = 23% 2 = 30
LR 426 100 19.5 2.1 30 2 = 30

LR 427 112 ** *10 = 20% *10 = 20% 0.5 - 20
LR 428 90 18.5 1 30 1 = 30

LR 429 175 52 3.2 18.5 1 = 50
LR 455 175 55 2 1-30 = 40% 2 = 30
LR 456 150 15' 1.8 10 = 43% -
LR 461 100 45 ^5 = 40% - -
LR 468 100 40 3 *100 = 39% 1 = 20

LR 470 70 — b .5  = 40% *30 = 20% 2 = 40

LR 481 250 - *15 = 20% - 1 = 50

LR 483 150 - 6 *30 = 47% 1 = 50

LR 484 75 30 3 30 1 = 60
LR 486 150 - 3.7 24 1 = 40

LR 489 150 - *7.5 = 20% - 1 .  40
LR 490 75 - 3 14.5 -
LR 499 75 35 1.5 10 r
LR 500 75 25 2.5 25 -
LR 505 150 40 3 30 -
LR 508 150 30 2.5 30 -
LR 548 160 - 1 100

------------- -
4- dosificaciones máximas administradas
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S ustancias
Toxicidad aguda Acción anti-tusígena 

(cCbayo) mg/kg/ip = %DLy-—,50
en patón 
i.P.: mg/kg .

DL„„50
en rata 
i,Y.- mg/kg.

LR 282 175 16.3 20 = 13
LR 309 92 - 10 = 23
LR 345 80 - 10 = 26

LR 358 200 - 10 = 57
LR 369 75 - 15 = 44

LR 437 500 - - 1 0 0 = 1 0

LR 456 150 15 30 = 7 -
LR 461 100 45 20 = 42 .
LR 468 100 40 20 = 20
LR 470 70 - 14 = 22
LR473 150 - 30 = 43
LR 481 250 - 50 = 44
LR 483 150 - 30 = 30
LR 484 75 30 15 = 25
LR 486 150 - 30 = 20
LR 489 150 - 30 = 45
LR 490 75 - 15 = 40
LR 491 35 - 7 = 40



4)35)5

Substan­
cias

Toxicidad aguda Presión a r te r ia l  en 
el ratón por gato 
mg/kg/iv = 7\  mm. 
de Har.

Acción alfa-adrenolí- 
tica  (muerte de ratón 
ocasionada por NA)
mg/kg/os =%_______

*DLjj— on
ratón

JjLEg/lSg.
^ 5 0  ^  rata iv
mg/ks

LR 282 175 16.3 5 = -  60 ( 1?*30') -
LR 359 75 22 7 = -  60 ( 5") -
LR 426 100 19.5 8 = -  60 ( 2 ') 12 = 20

LR 428 90 18.5 15 = -  40 ( 2 ') -
LR 429 175 52 12 = -  60 ( 2 ') 18 = 20

LR 437 500 - — 120 = 5 0

LR 468 100 40 Í0 = -  45 ( 2 ') —
4 40 ( 10 ')

LR 484 75 30 3 = -100 ( 7 ') -

LR 485 250 - 25 = 10

LR 487 150 - - 15 = 20 *
LR 489 150 - - 15 = 30
LR 490 75 - - 7.5 = 30
LR 491 35 - - 3.5 = 20

LR 499 75 35 10 = -  70 ( 5') -

LR 500 75 25 5 = -  45 ( 2 ') -

LR 508 150 30 3 = -  40 ( 2 ') !
Las cifras entre paréntesis indican la  duración de hipotensión expre­
sada en minutos.

Los ejemplos sigu ientes ilu stran  la  invención.

Los puntos de fusión y de ebullición  no están co­
rregidos .

La identidad de las substancias y su pureza se veri­
ficaron mediante aná lisis  elementales de C, H, N (y halógenos 
siempre que están presentes), análisis  de espeotro in frarro jo ,
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resonancia magnética nuclear y ultra v io le ta .

Todos los productos expuestos en esta invención 
no han sido tratados en la lite ra tu ra , con la excepción de:

a) 2-  metí 1- 2-(be ta- dime t i  lamín o e ti l) - 1 , 3-benzodioxol.
2-  motil- 2-  (heta-pip eridino e ti 1) - 1 , 3-  henz odi 0x0! , 
2-m etil-2-  (gamma-dimetilaminopropil)-l, 3-benzodioxol. 
2-metiL- 2-  (gamma-pip eridinopr opil) - 1 , 3-  henz od,i oxol.

O. Benoit, B. M lllet, Bull. Soc. Chim. Fr.*/638, 
(1960) s in  embargo no han sido aún descritas las propiedades 
farmacológicas de estos compuestoss,

h) l-(l,3-benzodioxol-2-il)-2-isopropilam ino etanol.

La patente británica na. 1.135.340 (I.C .I.)  estable­
ció que es ú t i l  en la  p ro filasis  de angina de pecho, a r r i t ­
mias cardiacas e hipertensión.

EJEMPLO 1

N-metiL-beta-(2-metil-l,3-benzodioxol-2-il)-eti*]ani-iiia

10,1  g de N-metil-4-amino-butan-2-ona y 35,9 g de 
pirocatecol se disuelven en 100 cc de benceno y se calienta 
a 70aC. Mientras se agita, se adiciona 36,g de P„0_ despacio 
y de una vez. Una vez ha terminado la  adición, se calienta 
la  mezcla a reflu jo  por 1 hora. Tras enfriado, se v ie rte  la  
solución bencénica en hielo y se a lcalin iza con NaOH.

La fase orgánica separada, se lava con NaOH diluido 
y con HgO, Se seca sobre Nâ SO  ̂ y se elimina el disolvente en 
vacío. El aceite residual se u til iz a  para obtener el clorhi­
drato, punto de fusión 139-1403C (alcohol).

Análogamente puede prepararse:

Clorhidrato de N-eti 1- beta-(2- metí 1-1,3-benzodioxol-2- i  1)- 
-etilam ina, punto de fusión 174-1753C. (alcohol-éter).

EJEMPLO 2
N, N-di e ti 1-N' -  (2-  f  eni 1-1 ,3- benz odi oxol- 2-  i l -  e ti l) -  e ti 1 eno

= 18 =

diamina
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13 g de 2-fenil-2-beta-oloroetil-l,3-benzodioxol y 

11,7 g de N,N-dietiL-etilenodiamina se calientan en un tubo 
sellado a 150SC por 10 horas. Tras enfriar, se adiciona éter 
d ie tilico  anhidro y el sólido precipitado se separa por f i l ­
tración. La solución de éter se evapora hasta sequedad. Se 
prepara el dimaleato del aceite residual, punto de fusión 
16.-162SC (OĤ OH).

Análogamente puede obtenerse:

N,N-di etil-N ' - ( 2-  metí1-1,3- benz odi oxol- 2- i  L- e ti l) -  etilenodia- 
mina (dimaleato, punto de fusión 152-154.ac en alcohol isopro- 
p ilico ).

N,N-dimetiL-N'-(2-metil-l,3-benzodioxol-2-il--etil)-et:?lenp 
diamina (diclorhidrato, punto de fusión 254-2553C en alcohol).

2-metil-2-beta-morfolinoetil-1,3-benzodioxol(clorhidrato, pun­
to de fusión 229-23130 en alcohol).

N-is opropi1-2-(2-me t i  1-1,3-benz odi oxoL- 2- i 1)- et ilamina (mal ea- 
to , punto de fusión 164-16530, en alcohol isopropílico).

N-metil-N'-( 2-m etil-l, 3-benzodioxol-2-iL- etil)-p iperazina 
(clorhidrato, punto de fusión 202-2053, en alcohol).

N- b eta- hidr oxi e ti 1-N' -  (2- met i l - 1,3- benz odi oxol-. 2-i 1- e t i l) -p i-  
perazina (diolorhidrato, punto de fusión 235-2363C en alcohol 
absoluto).

N-f enil-N' -  (2 -m etil-l, 3-benzodioxol-2-il- etil)-p iperazina 
(diclorhidrato, punto de fusión 228-23130).

N, N- bis (beta-hidr oxi e ti 1) -  2- (2- metí 1-1,3- henz odi oxol- 2- i l )  -  
-etilam ina (punto de ebullición 190-2103C./O,6 mm de Eg).

N,N-dietil-N'-E( 2-m etil-l, 3-benzodioxol-2-il)-etil]-propile- 
no diamina (clorhidrato, punto de fusión 174-1753C.

N, N- di etil-N  ̂ -metil-N' - [  (2 -m etil-l, 3- benz odi oxol- 2 -il) -  e t i l]  1 
-etileno  diamina (dimaleato, punto de fusión 124-1263 0.)



N ,N -d ietil-N '-sp iro[(l,3 -b en zod ioxo l-2 ,l'-c ic loh exan -2 '-  
i l) -m e t ilj -e t i le n o  diamina (dimaleato, punto de fusión  
146-148se, en alcohol absoluto).

N-(N' ,N '-dietilam inoetil)-2-(2-m etil-l,3-benzodjocoL .2- 
5. il)-propilam ina (dimaleato, punto de fusión 131-1323C).

N ,N-dietil-N '-[ (2-m etil-5-n itro-l, 3-benzodioxol-2-il)- 
e til] -e tile n o  diamina (oxalato, punto de fusión 127-1283C ).

N-bencil-beta- (2 -m etil-l, 3- benzodi oxol-2-il) -  etilamina - 
(clorhidrato, punto de fusión 190-1913c en alcohol).10.
N ,N -dietil-N '-( 2-m etil-5- doro-1,3-benzodi oxol-2-il- e til)  
-e tilen o  diamina (diclorhidrato, punto de fusión 184-185S 
en alcohol absoluto).

N- (2-m etil-l, 3-benzodi oxol-2-il- e til)  -3- (3' -metilpip e- 
ridina)-propilamina (diclorhidrato, punto de fusión 220- 
2213 0 en alcohol absoluto).

N ,N -dietil-N '-( 2-m etil-l, 3-naftodioxol-2-iL-propil)- e ti­
leno diamina (diolorhidrato, punto de fusión 187-1883C 
en alcohol absoluto).

20. 2- (beta-morf olino e til)  -2-m etil- 5 -n itr  0L-1 , 3-benzodi oxol
(clorhidrato, punto de fusión 230-2323C en alcohol).

2-metil-2-beta-morfolinoetil-4-metoxi-l,3-benzodioxol.

2-metil-2-gamma-morfolinopropil-4-me'toxi-l,3-benzodioxol.

N, N-di e t il-N '- (2-m etil-5) 6-dibromo-l, 3-benzodihxol-2-il- 
25. e til) -e tile n o  diamina (diclorhidrato, punto de fusión 

208-2093C en alcohol absoluto).

N,N-di etil-N ' - ( 2-m etil-l, 3-benzodi oxol-2-.il-m etil)- e t i le ­
no diamina (dimaleato, punto de fusión 134-1353C en a l­
cohol) .

30. Los 2 -fenil-2-beta-cloroetil-1,3-benzodioxoles
pueden obtenerse en la forma siguiente:
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a) 27 g de m etil(2-fenil-l,3-benzodioxol-2-il)-acetato 

(que puede obtenerse como se ha descrito en las so li­
citudes de patentes ita lianas n3. 20.407 A/72 y 
32.458 A/72) se disuelven en 200 cc de éter di e tí­
lico  anhidro y se adiciona a gotas a una suspensión 
de 4)82 g de LiAlH  ̂ en 100 cc de éter anhidro. La 
mezcla se calienta a reflu jo  por 2 horas, luego se 
elabora mediante el procedimiento usual. Se obtie­
nen 26,2 g de 2 -fen il-2 -beta-h id rox ietil-l, 3-benzou 
dioxol y se purifican por crista lizac ión  en benceno- 
hexano; punto de fusión 60-6180.

b) 10 g de 2-fenil-2-beta-hidroxietil-l,3-benzodioxol, 
disueltos en 10 cc de pirid ina anhidra, se tratan  
con 4 cc de cloruro de tio n ilo  y se hace reaccionar 
por 2 horas. La mezcla de reacción se v ie rte  sobre 
hielo y se extrae con éter d ie tilic o . La fase on- 
gánioa, que se lava primero con una solución dé 
NaHCÔ  y por último con HgO, se seca sobre Nâ SO .̂
El disolvente se elimina en vacio y el aceite  res i­
dual se des tila . Punto de ebullición 175-1853C/0.4 
mm de Hg.

Análogamente se pueden preparar lo s productos 
intermediarios sigu ientes:

2-etil-2-beta-hidroxietil-l,3-benzodioxol (punto de ebu­
llic ió n  96-100BQ/g,4 mm de Hg).

2-etil-2-beta-oloroetiL-l,3-benzodioxol (punto de ebulli­
ción 70-733Q/O,2 mm de Hg).

2-m etil-2-alfa-m etil-beta-hidroxietil-l,3-benzodioxol 
(punto de ebullición 150ac/0,3 mm de Hg).

2- metí 1- 2 -a lfa - metí 1- beta- e l oro et i l - 1 ,3 - benzodi oxol (ac e i-  
te , punto de ebullición  170-3753( / 0 ,3 mm de Hg).
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Spiro-Cl, 3-*bQnzodioxol^.2,l^-^iGi ohexan]-2^-metanoL-(punto 
de fusión 65-663 C en hexano).
Cloruro spiro-[ 1 ,3-benzodioxol-2,1 '- ciclohexan]-2 '-m e tili-  
oo (punto de ebullición 130-1408 /o ,4 mm de Hg).
2—metil—2—beta—hidroxi e t i l—4—metoxi—1 , 3—benzodioxol (pun­
to de ebullición 140-1453 /O , 4 mm de Bg).
2-metil-2-beta- cloroetil-4-m etoxi-l, 3-benzodioxol.

EL 2-metil-2-beta-eloroetil-1,3-benzodioxol se 
prepara como se describe por G. Benoit, B. H ille t, Bull.
Soc. Chim. Fr. 638 (1960).

EL 2-m etil-2 -beta-clo roetil-5 -n itro -l,3-benzodioxol 
puede prepararse como sigue: 9 g de 2-metil-2-beta-aloro e- 
t i l - 1 , 3-benzodioxol se adicionan gota a gota a 120 cc de HNÔ 
diluido enfriado a unos 10sc. Tras 2 horas, se f i l t r a  el só­
lido precipitado y c ris ta liza  en beneeno-hexano, punto de fu­
sión 383-403 c.

EL 2 ,5-dim etil-2-beta- c lo ro e til-1 ,3-benzodioxol 
se prepara como sigue: 19g de P̂ Ô  se adicionan lentamente ' 
y de una vez a una solución de 7,9 g de 4-cloro-butanona y 
9,3 g de 4-m etil-pirocatecol en 70 co de benceno, a una tem­
peratura por debajo de 30se. Después de 2 horas, se decanta 
la  fase benoénica y se lava con Ĥ O y NaOH diluido. Se seca 
sobre Na^SO .̂ EL disolvente se elimina en vacio, y el res i­
duo se purifica por destilación, punto de ebullición 135- 
1508c/0 ,3 mm de Hg.

EL 2-m etil-2-gamma-cloropropil-1,3-naftodioxol 
se prepara como se ha descrito por M. Rosenberger êt a l . 
-Helv. Chim. Acta ^  (1972), 249. En la misma forma se pre­
para el 2-metil-2-gamma-doropropil-4-metoxi-l,3-benzodioxol 
(punto de ebullición 190-200Sc/0,3 mm de Hg).

EL 2-metil-2-beta-cloroetil-5-cloro-l,3-*benzodio- 
xol se prepara como sigue: 20 g de 2-m etil-2-beta -c lo roe til-
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-1,3-benzodioxol se disuelven en 70 oc de anhídrido acético 
a través del cual se burbujea bajo condiciones de enfriamien 
to la  cantidad teórica de Clg. La mezcla se deja reposar por 
24 horas, se v ie rte  sobre hielo y se extrae con éter. El di­
solvente es eliminado en un vacio y se purifica por d es tila ­
ción (punto de ebullición 90-95^0/0,3 mm de Hg).

En la misma forma se prepara el 2-metil-2-beta-. 
cloroetiL-5.,6-dibromo-l,3-benzodioxol (punto de fusión-87- 
893 C, benceno^hcxano). ;

EIIMPLO 3 * - J

2-p-fluorof enil^-fgam m a-pirrolidinopropi^-l^benzodio-
xol —

6 g de 2-p-fluorofeniL-2-(gamma-cloropropil)-l,3- 
benzodioxol y 2,92 g de p irro lid ina se disuelven en 100 cc 
de xileno y se refluye por 24 horas en presencia de yoduro 
potásico. Tras enfriar, se decanta la  solución y se seca.
Se prepara el c itra to  del aceite  residual: punto de fusión 
137-138aC (en alcohol).

En la misma forma puede prepararse:

2-p-fluorof en il-2 -(gamma-N-fenil-piperazinopropil)-1 ,3- 
benzodioxol (diclorhidrato punto de fusión 225 3C en 
alcohol).

El material de partida, 2-p-fluorof enil-2- (gamma- 
cloropropil)-l,3-benzodioxol, puede obtenerse, como sigue:
100 g de PgOp. se adicionan lentamente y de una vez sobre una 
media hora, a una mezcla de 65 g de p-flúor-gamma-cloro-bu- 
tirofenona y 100 g de pirocatecol, calentados a 903C. Des­
pués de 15 minutos se para el calentamiento y se adiciona 
1 l i t r o  de benceno. Se decanta la  fase orgánica. Luego se 
lava repetidamente con NaHCÔ  y HgO hasta que se alcanza la 
neutralidad y finalmente se seca sobre Na^SO .̂ El disolven­
te  se elimina en vacío y se fracciona el aceite  residual,
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punto de ebullición 170-1783C (2mm de Bg).

ETEMPLO 4
N,N-dietil-N '-r (2-m etil-l,3-benzodioxol-2-il-) e t i l ] - e t i -  
leno diamina

35 g de N-(N^,N^-dietilaminoetil)-2-(2-m etil-l,3- 
benzodioxol-2-il)-acetamida se disuelven en 100 cc de éter 
anhidro y se adiciona gota a gota a una suspensión de 5<& 
de LiAlH  ̂ en 500 cc de éter anhidro. La mezcla se refluye por 
24- horas y luego se elabora por el procedimiento usual. EL 
producto crudo de la  reacción se purifica por sa lificación  
con ácido maléico (dimaleato, punto de fusión 136-1383 C, en 
alcohol isopropilico).

Análogamente se puede obtener: *

N-N-di eti!L.N'-[ (2-m etil-l, 3-benzodioxol-2-il)-propilj- 
etileno diamina (dimaleato, punto de fusión 131-1323C 
en alcohol isopropilico).

N, N-dimetil-2- (2-f enil-1,3-benzodioxol-2-il)- etilamina 
(olorhidrato, punto de fusión 225-226SC en alcohol).

N, N- di etil-N ' -  í (2- metí 1-4- metoxi-1,3- ben zodi oxol- 2- i l )  -  
e tilj-e tile n o  diamina.

N, N-dí e til-N '-[  (2 ,5 -d im etil-l, 3-ben.zodi o x o l-2 -il)-e til]-  
etileno diamina (dimaleato, punto de fusión 145-147aC 
en etanol absoluto).

Los materiales de partida pueden obtenerse como 
se ha descrito en las solicitudes de patente ita lian a  del 
so lic itan te  ns 20.407 A/72 y 32.458 í/72 .

ETBKPLO 5

1- ( 2-f en il-1 ,3-benzodioxol-.2-il)-2-aminopropano

6,5 g de 3-(2-feniL-l,3-benzodioxol-2-il)-propan^
2- ona se disuelven en 170 cc de etanol y se reduce con hi­
drógeno en presencia de 1 g de Nickel Raney. Cuando se ha
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absorbido la cantidad teórica de hidrógeno, se f i l t r a  la  so­
lución y se seca El maleato se obtiene a p a r tir  del residuo, 
punto de fusión 152-153^0 (Alcohol isopropilico).

Análogamente se puede obtener:
1- (2- metí 1-1,3- benz odi oxol- 2 -il)-2 - aminopr opano.

EL material de partida, a saber la  oxima de 3-(2- 
f  eni 1-1, 3-benz odi oxo 1- 2- i  l) -  propan- 2- ona, puede prepararse 
como sigue:

a) 3-(2-fenil-l,3-benzodioxol-2-il)-propan-2-ona. 9 ,2 .a 
de pirooatecol disueltos en 50 cc de dimetilformami- 
da se adicionan, bajo condiciones de enfriamiento,", 
a una suspensión de 8 g de NaH (50% en aceite mino­
r a . )  en 100 cc de dimetilformamida. Después de 1/2 
hora, bajo agitación vigorosa y mantenimiento de la 
temperatura por debajo de 302 c, se adiciona una solu- 
ción de dibromobenzalaoetona (25,5 g en 50 cc de dime­
tilformamida). Se deja reaccionar por 12 horas y el di­
solvente se elimina bajo presión reducida. EL residuo 
se tra ta  con Ĥ O y se extrae con éter d ie tílico . La fa­
se orgánica separada se lava repetidamente con NaOH a l 
10% y luego con Ĥ O hasta neutralidad. Se evapora hasta 
sequedad y el aceite  residual se fracciona y punto de 
ebullición 140-1502C /lmm de Hg.

Cuando el agente condénsente es metóxido de sodio 
se obtiene 2-acetil-3-fenil-l,4-benzodioxano como un subpro­
ducto.

ü) 15 g de 3-(2-feniL.l,3-benzodioxol-2-il)-propan-2-ona, 
4,55 g de clorhidrato de hidroxilamina y 8,9 cc de pi- 
ridina en 45 cc de etanol se calienta a reflu jo  por 3 
horas. El disolvente se elimina en vacio y se adiciona 
HgO (40 cc). Tras 1/2 hora, el sólido que se ha formado, 
se separa por f iltrac ió n , y c ris ta liza  en alcohol a l  60% 
punto de fusión 122-1233C.



En la misma forma pu.ede obtenerse oxima de 3-(2- 
metil-l,3-benzodioxol-2-il)-propan-2-ona (punto de fusión 
93- 94BC, alcohol) a p a r tir  de 3- (2-m etil-l, 3-benzodioxo3-2- 
-il)-propan-2-ona [preparada como se ha descrito por H.T. 
Amold et a l. J.A .C.S., 64 1410 (1942)].

ETEMPLO 6 . r.

N-is opropil-alfar (2-f eniL-l, 3-benzodi oxol-2-il)-metill-J 
etilamina .*.

0,15 g de óxido de platino se sitúan en uñ*reci­
piente de hidrogenación de 1 l i t r o  de capacidad que .contie­
ne 50 cc de alcohol absoluto y se reduce a platino a l  agi­
ta r  en atmósfera de hidrógeno por 15 minutos. Se adiciona 
una solución de 9,9 g de 3-(2-fenil-l,3-benzodioxol-2-il)- 
-propan-2-ona y 0,9 g de isopropilamina en 100 cc de alcohol 
absoluto. Luego la mezcla se reduce a 2 atmósferas por 9 ho­
ras con hidrógeno. Seguidamente se f i l t r a  y el f iltrad o  se 
evapora. Se separa el maleato del aceite residual; punto de 
fusión 202-203SC (alcohol),

EJEMPLO 7

2-( 2-metiL-l, 3-benzodioxol-2-il)- etilamina

Puede procederse en dos formar:

a) 15 g de clorhidrato de N-benciL-2- (2-m e t í 1,3-benzodio- 
x o l-2 - i l) -etilamina se disuelven en 1,5 li t ro s  de alco­
hol absoluto y se hidrogena a temperatura ambiente y pre­
sión en presencia de 15 g de paladio sobre carbón. Cuan­
do se ha absorbido la cantidad teórica de hidrógeno, se 
f i l t r a  la  mezcla, el f iltrad o  se evapora, el sólido re s i­
dual c r is ta liz a  en alcohol absoluto: punto de fusión 
198-199SC,

7,5 g de NaOH en 80 cc de Ĥ O se sitúan en un matraz 
provisto de un dispositivo de agitación mecánica y su—

13)
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20.

25.

30.

mergido en un baño de hielo. Mientras se agita, se adi­
cionan 9,58 g de bromo a la  solución. Cuando la solUf- 
ción alcanza una temperatura por debajo de 09C, se adi­
cionan de una vez 10,2 g de (2-metiL-l,3-benzodioxol-2- 

-il)-propionamida.. La mezcla se agita por 15 minutos y 
luego se refluye por 1 hora. Tras enfriar, se extrae va­
rias  veces con éter. Las fases de éter combinadas...se se­
can sobre Na^30^ y luego se evaporan. Se prepara el clor­
hidrato del aceite residual, punto de fusión 198-1993 C 
(tras cristalización  el alcohol absoluto).

EJEMPLO 8

4-pirrolidino-l-(2-feniL-l,3-benzodioxol-2-il)-butañ-2-
ona

0,9 g de paraformaldehido y 5.1 g de (2 -fen il-l,3 - 
benzodioxol-2-il)-propan-2-ona se adicionan a una solución 
de 1,56 g de p irro lid ina en 30 cc de alcohol absoluto. La 
mezcla se calienta a 5090 por 3 horas. El disolvente se e li­
mina en vacío y el residuo se tra ta  con HC1 diluido cuando 
está fr ío . La solución se extrae repetidamente con éter...La 
parte ácida acuosa se alcalin iza luego con NaOH diluido y 
se extrae con CHCl̂ . El extracto de cloroformo se seca sobre 
Nâ SÔ  y se evapora. Se prepara el maleato del aceite res i­
dual: punto de fusión 13&-1319C (alcohol isopropilico).

EJEMPLO 9
M 2 = f^il-rl^..3-'benz odi oxol- 2- i l)  -  2-hidr oxi- 3-PiP eridino- 
propano

4*4 g de l-(2-feniL-l,3^benzodioxol-2-il)-2-hidroL- 
xi—3-doropropano se calientan en un tubo sellado junto con 
8,9 g de piperidina en presencia de yoduro potásico por 48 

horas a una temperatura de 1509c. Tras enfriar, se tra ta  Ja 
mezcla con éter anhidro se separa por filtrac ió n  el sólido 
precipitado. La solución de éter se evapora y purifica por
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destilación: punto de ebullición 155-1653Q/0,2 mía de Hg.

El material de partida, 1 -(2-fenil-1,3-benzodio- 
zol-2-il)-2-hidroxi-3-cloropropano, puede prepararse como 
sigue:

a) 3- c lo ro -l-(2 -f eniL-1,3-benz odi 0X01-2-il)-pyopanona- 2
10,5 g de ácido (2 -fen il-l, 3-benzodioxol-2-il)-acótico 
se disuelven en 10 cc de benceno anhidro y se calien­
ta  a reflu jo  con 10 cc de SOCl  ̂ por 3 horas. Se eliminan 
en vacio el disolvente y el cloruro de tio n ilo  en exce­
so. El aceite  residual se disuelve en 150 cc de éter an­
hidro y luego se adiciona, gota a gota, a una solución 
de éter de diazometano enfriada con hielo, manteniendo 
la temperatura por debajo de 2-33C. Después de 12 horas 
y bajo las mismas condiciones de enfriamiento, se burbu­
jea un lento flu jo  de HC1 gaseoso a través de la mezcla 
de reaoción. Esta última se v ie rte  luego sobre hielo y
se separa la fase orgánica. Tras varias lavadas con Ĥ O, 

se seca sobre Na^SO .̂ El disolvente se elimina en vacio 
y el aceite residual purifica por destilación: punto de 
ebullición 155-156SC/0,2 rnm de Hg.

b) 1 -(2-f enil-1,3-benz odi oxol-2-il)-2-hidroxi-3-clorpL- 
propano
6,1 g de 3-cloro-l-(2-fenil-1,3-benzodioxol-2-il)-pro- 
pan-2-ona se disuelven en 75 cc de metanol, enfriado a 
-5SC y luego se tra ta  con 0,44  g de NaBĤ . Después de 
2 horas, se neutraliza el producto con ácido acético y 
e l disolvente se elimina en vacio. Se toma de nuevo en 
agua y se extrae varias veces con éter d ie tilico . Tras 
secar sobre Na^SO ,̂ se evapora la  fase orgánica. El acsL- 
te  residual, l-(2-fenil-l,3-benzodioxol-2-il)-2-hidroxi- 
-3-doropropano, se u til iz a  t a l  cual para la  reacción con 
Piperidina.
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El IMPLO 10

2- f  en il-2-(alfa-ciano-gamma-Dirr o lid inopropil)-l, 3- banzo- 
dioxol

1 g de NaH (50% en aceite  mineral) se adiciona con 
agitación y enfriamiento a 4,8 g de (2-fenib-l,3-benzodia- 
xol-2- il) -a c e to n itr ilo  disueltos en 70 cc de dimetilformami- 
da anhidra. Después de 1 hora, se adicionan gota a gota 3,35 

g de beta-cloro-etilp irro lid ina disueltos en 40 cc de dimetil- 
formamida. La mezcla se calienta a reflu jo  por 4 horas. La 
solución se v ie rte  sobre hielo, se ac id ifica con HCTral 10% 
y se extrae varias veces con éter d ie tilico . La fase acuosa, 
alcalinizada con NaOH a l 10%, se extrae con éter. La fase de 
éter se seca sobre Nâ SO  ̂ por 24 horas y luego se evapora.
Se prepara el o itra to  del aceite residual: punto de fusión 
159-1613 0 (en alcohol isopropilico).

El (2-fenü-l,3-*benzodioxol-2-il)-acetonitrilo se 
prepara por el método descrito en las solicitudes de patente 
ita lian a  del so lic itan te  na 2O.4O7 A/72 y 32.458 A/72.

ET IMPLO 11

Yoduro de N-feni3-N'-m etil-N '-r(2-m etil-l,3--benzodioxol-2- 
- i l) -e t il ] -p ip e r a z in io

40 cc de yoduro metílico, se adicionan a una solu­
ción de 8,4  g de N -fenil-N '-í(2-m etil-l,3-benzodioxol-2-il)- 
-e til]-p iperaz ina  en 350 cc de acetona. Después de 24 horas 
se elimina el disolvente en vacio. Se toma de nuevo con éter 
anhidro y el sólido resultante se f i l t r a ,  punto de fusión 
178-1803 0.

En la misma forma pueden prepararse:

Yoduro de trim etil-[(2-fenil-l,3-Lenzodioxol-2-ii)-etiL 3- 
amonio (punto de fusión 230- 2328C)
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Yoduro de N-m etil-N-í ( 2 -m e til- l ,3 -b e n z o d io x o l-2 - il) -e ti l] -  
m orfolinio, (punto de fusión  213-214-3c ) .

EJEMPIO 12

2 -m etil-2 -(b e ta -p ip e rid in o e til)-5 -p ip srif! in o m e til-1 . 3- 
benzodioxol

6,2 g de piperidina se adicionan a 8,5 g de,2-me- 
t  i  1- 2- b e ta - el oro e t  i  ID- 5- el or o met i  1-1,3- benz odi oxol, gota a go­
ta , sin  calentamiento. Después de 24 horas, se disuelve la  
mezcla en éter anhidro, se f i l t r a  y  evapora. El residuo.se 
hace reaccionar con 6,2 g de piperidina adicionales en un tu ­
bo sellado a 150ac por 12 horas. Se adicionan 100 cc de éter 
d ie tilic o  a la  mezcla de reacción que luego se f i l t r a  y  eva­
pora. Se prepara el clorhidrato del residuo: punto de fusión 
289-2903 C (en alcohol absoluto, c ris ta liza  con 0,5 moles 
de HgO).

El material de partida, 2-m etil-2-beta-oloroetil-5- 
-clorom etil-l,3-benzodioxol, se prepara como sigue: un flu jo  
rápido de HC1 gaseoso se burbujea a través de una mezcla de 
20 g de 2- metí 3- 2- b e ta - el oro e t i  1-1, 3- b enz odi oxo 1 y  80 cc de 
HC1 concentrado enfriado a -53c. Se adicionan gota a gota 60 
cc de formaldehido a l  40% asegurándose de que la  temperatura 
no se eleva por encima de 53C. Cuando está completada la  adi­
ción, se extrae la  mezcla con éter y la  fase de éter se lava 
hasta neutralidad, se seca y se es tira  en forma fraccionada, 
punto de ebullición 200-2203C a 0,3 mm de Eg.

EJEMPLO 13

2-metí 1- 2- beta-morf olino e t i  1- 5-amino- 1,3-benz odi oxol

6 g de clorhidrato de 2-metil-2-beta-morfolino- 
etil-5-nitro-l,3-benzodioxol se suspenden en 300 cc de alco­
hol a l  95% y se hidrogena la temperatura ambiente y una pre­
sión de 2 atmósferas en presencia de 3 g de Nickel Raney.
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Después que se  ha absorbido l a  santidad teórica  de hidrógeno, 

se  f i l t r a  e l producto a través de C elite  y se seca# EL resi 

dúo se disuelve en alcohol absoluto y B e  tra ta  con HC1 alco­

hólico bajo condiciones de refrigeración*

Se adioiona éter anhidro y la  mezcla se filtra .E L  
residuo c r is ta liz a  en alcohol absoluto, y luego tiene  un pun 
to  de fusión de 212- 213% (hemidrato de diclorhidrato).

EJEMPLO 14

1-p-hidroxif enil-2- /T 2-m etil-l. 3-benzodi o x o l-2 -il-e til)-  
aminó7-propano-l.

13 g de l-benoiloxifenil-2-¿% -benoil-N -(2-m etil- 

1 ,3-benzodioxol-2-il-etil)-am ino/-propan-l-ona se disuelve  

en 400 cc de alcohol a l 95% y se hidrogena a temperatura 

ambiente y presión en presencia de 1 ,3  g de 10% de paladio 

sobre carbón y dos gotas de HC1 concentrado. Una vez se ha 

absorbido la  cantidad teórioa de hidrógeno, se f i l t r a  e l  

producto y se seca. Se prepara e l  clorhidrato d el aceite  re­

sidual: punto de fusión 212- 214% (en alcohol absoluto).

EL m aterial de partida, l-p-benciloxifenil-2-^N- 

-bencil-N-( 2-m etil-l, 3-benzodi o x o l-2 -il-e til )-amino7-propan- 
-1-ona, puede prepararse oomo sigue:

14 g de N -bencil-(2-m etil-l,3-benzodioxol-2-il)-etil-am ina y 
13 g de p-benciloxi-alfa-bromo-propiofanona se oalientan a 
reflu jo  por 40 horas a 120% en tolueno. Tras en friar, se 

separa por f iltra c ió n  e l sólido que se ha formado y e l f i l ­
trado se evapora. EL residuo se disuelve en é te r y los só li 
dos no disueltos se eliminan por f iltra c ió n . La solución se 
evapora y e l aceite residual se u t i l iz a  sin u lte r io r  p u rlíl 
cación.
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N O T A
Descrito e l objeto del presente invento y se decía 

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones y con prioridad de la  so licitud  de patentes i ta ­

lianas 23014/72 del 11-4-72 y 21882/73 del 20-3-73.
1 .-  Método para la  preparación de benzodioxo- 

les 2y2-disubstítuidosy de la  fórmula general

15.

20.

25.

y sus isómeros> esteroisómeros ópticosy y sales aceptables 
farmacéuticamentey 
en la  que

R representa hidrógeno y alquilo in ferio r insubs -  
titu id o  o substituido por halógeno o hidroxi- 
lOy o a r ilo  o aralquilo que está insubstitu í -  
do o substituido en e l an illo  aromático por 
halógeno y alquiloy hidroxilo o alcoxilos o R 
puede estar enlazado a la  cadena alquilénica 
que está asimismo ligada a la  posición 2 del 
an illo  de benzodioxoly para formar un derivado 
de espirano de 4 a 7 átomos de carbonos 

R*̂* representa hidrógeno y uno o más átomos de ha -
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10.

15.

20.

25.

R2

R3

n

-N' ,5

lógeno, alquilo in fe rio r , alquilo in fe rio r  

halogenado, un grupo de metilamino

hidroxilo, alooxilo, un grupo sulfónioo, un 
grupo de sulfonamida, un grupo de N,N-di-al- 

quilsulfonamida, un grupo n itro , amino, ami­
no, substituido o alcanosulfonilamino, o R̂* 

puede ser adicionalmente un an illo  benoénico 
fusionado a l an illo  de benzodioxol; 

representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

de alquilo, a rilo  o hidroxilo! 

representa O o 1;
representa hidrógeno, alquilo in fe rio r , a r i­
lo , hidroxilo o ciano?
representa O, 1 ó 2, y es diferente de O cuan­
do m es 0} y

representa un grupo amino substituido o in  -  

substituido oon la  previsión de que ouando 
R es metilo y R2

- ( ^ m . -  - z-n
-CHgCHg ó -CHgCHgCHg-, -NR4R5 no es dim etil-
amino o piperidino y cuando R*** y R son ambos

hidrogeno, y 
OH

R' R-
es

-CH-0H--, -NR^R̂  no es isopropilamino
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10.

15*

20.

siendo y R^, cada uno, hidrógeno? alquilo? 
hidróxialquilo, dialquilaminoalquilo, morfo- 

linoalquilo , pirrolLdinoalquilo? piperidino- 
alquilo? alquilpiperidinoalquilo? fenilo? fe - 
nilalquilo? hidroxifenilhidroxialquilo, dihi 
droxifenilhidroxi alquilo? o R̂  y R̂  están 

unidos entre s í  para formar un anillo  de a l-  
quilenidino de 3 a 8 átomos de oarbono? o un 
an illo  morfolínioo o piperacínioo? estando 
los oitados anillos insubstituídos? substi­
tuidos o disubstituídos sobre un átomo de 
oarbono mediante alquilo, hidroxialquilo? 
fenilo? olorofenilo o hidroxLlo o sobre un 
átomo de nitrógeno, mediante alquilo? hidro­
xialquilo , o fen ilo , conteniendo los alqui -  
los antes oitados de 1 a 6 átomos de oarbo­
no, cada uno?

caracterizado por hacerse reaccionar un pirocateool (o un
derivado reactivo del mismo) de la  fórmula

25.

en l a  que
R̂* es como se ha definido antes? 

con (a) una oetona de la  fórmula

f f[-co-(on) -OH--(CHg^-RS

en presencia de un agente deshidratante o un catalizador
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ácido? o
(b ) un derivado dibrcmo de la  fórmula

o un derivado monobromo de la  fórmula
R -(j=C H -(C H g)^-R 6

Br

R-CH=0-(CHg)^-R^

o un derivado aoetllénico de la  fórmula
R-C=C-(CH ) -R^2 n

en las que
R, R̂ y R ,̂ m y n son como se ha definido anteriormen­

te  ly y
R6 es e l grupo NR̂ R̂  o un grupo conver­

tib le  en éstey teniendo los sustitu ­
y e le s  el mismo significado expresa­
do antes y

en presencia de un catalizador básioo, seguido, cuando sea 
necesario, por convertir el rad ical R̂  en e l grupo NR̂ R̂ .

2*- Método según la  reivindicación 1, en el que 
el agente deshidratante o catalizador áoido es anhídrido 

fosfórico, ácido sulfúrico, fosfórico, polifosfórioo, olor 
hídrido o trlfluoroaoético , clorhidrato dé p irid ina , ácido 

p-toluensulfónico, una resina ácido interoambi adora de i  o- 
nea, .arboaiinida á i^ p l.h e K ÍU .. o un t a ^ z  molayular.

3^- Método, según la  reivindicación 1, en el que 

en calidad de catalizador básico se u ti l iz a  un hidruro o
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e l  alo oh olato da un metal aloalino, una base orgánica o el 

carbonato de un metal aloalino.
4 . -  método para la  preparación de banzodioxo -  

le s  2t 2-disubstituídos.
5. Según se describe y reivindica en la  presente me­

moria descriptiva que consta de 36 hojas foliadas y escri­

tas  a máquina por una sola cara.
Madrid, a 10 de ab ril de 1973 

p .a .

MLA.
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