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por "MEIODO PARA LA PREPARACION DE BENZODIOXOLES 2, 2-DISUBSTI-
TUIDOS", a favor de la firme italians ISTITUTO LUSO FARMACO
D'ITALIA S.r.l., residente en MITAN (Italia), Via Carnia 26.

MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn proporciona, como nuevos COm-

puestos los 1,3~-benzodioxoles de la foérmula

2 3 4

R
0 (dg) ~CB-(CH,) n_N<R ;
By

y sus isémeros, esteroisdmeros 6pticos, y sales aceptables

farmacéuticamente, en donde R representa hidrégeno, alquilo
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inferior insubstituido o substituido por halbégeno o hidroxilo,

0 arilo o aralquilo que estd insubstituldo o substituido en el
anillo aromdtico por halégeno, alquilo, hidroxilo o alcoxilo;
0 R puede estar unido a la cadena de alquileno que estd enlaza-
de asimismo a la posicidn 2 del anillo de benzodioxol, para
formar un derivado de espirano de 4 a 7 étomos de carhorno; R1
representa hidrbégeno, uno o mds 4dtomos de halbdgeno; alquilo in.
ferior, ilqu.ilo inferior halogenado, un grupo de metilamino
CHZ N<§5, hidroxilo, alcoxilo, un grupo sulfénico, ur grupo
de sulfonamida, un grupo de N,N-dialquilsulfonamida, nitro,
amino; amino substituido o un grupo de alguenosulfonilamino,
0 Rl puede ser adicionalmente un anillo bencénico fusionado
al anillo de benzodioxol; R2 representa un dtomo de hidrégeno
o wn grupo de alguilo, arilo o hidroxilo; m representa 0 § 1,
R® representa hidrégeno, alquilo inferior, arilo, hidroxilo o
ciano; n representa O, 1 6 2, y es diferente de O cuando m es
0; -N(,:g‘j representa un grupo amino substituido o insubstitui-

do, con la previsibén de que cuando R es metilo y

ror
~(cH) m-CH-(CHQ)n" es -CH20H2- o] ..CHZCHZCHQ-s
..NR4R5 no es dimetilamino o piperidino.

Rl1r vy R5 pueden ser hidrégeno, alquilo inferior, ari-

lo monociclico, carbociclico, especialmente fenilo, arilalqui-
lo inferior monocarbociclico, especlalmente fenilalquilo, Los
grupor amino N-monosubstituidos son por comsiguiente N-alguilaw
mino, tal como metilamino, etilamino, propilamino, etc, N-ci-
cloalquilamino, tal como N-ciclohexilamino, N-hidroxialquilami-
no, tal como N-2-hidroxietilamino, N-2-hidroxi-2-(3’,5'-dihi-
droxifenil) etilamino, N-arilalquilamino, tal como bencilamino,
ete, N-dialquilamino alquilamino, tal como N,N-gietiletileno-
diamino, N-arilamino, tal como N-fenilamino o N-fenilamino subs-

tituido. Los grupos amino N,N-disubstituidos son N,N.dialquila-
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mino, por ejemplo N N;dimetllamino, N;metil-N—etllamlno, N N
dietilamine, N,N-di-n-propilamino, N,N-di-isopropilamino, ete,
esi como también N-cialoalquil-N-alquilemino en donde el oi-
cloalquilo es de 3 a 8 dtomos, tal como N-ciclopentil-N-metila
mino, N-eiclohexil-N-hexilamino, ete¢, N-alguilo inferior-N- -

f enii-alquilaminO, por gjemplo N-bencil-N-metilemino, N-etil-

N-feniletilamino, ete, o cuslquier otro grupo amino disubsti-
tuido, tal como por ejemplo N-hidroxialquil-N-alquilamino en

- donde el hidroxilo se separa del nitrégeno medlante por 1o me-

nos 2 dtomos de carbono, por ejemplo N-etil-N-(2-hidroxietil)-
amino ete, o N,N-dihidroxialquilemino, por ejemplo N,N-di-
(2~-hidroxietil)amino, ete.

ElL madical -N::kg puede ser asimismo un grupo
de N,N-alquilenimino, en donde el alquileno tiene de 3 & 8 dto-
mos de cerbono, tal como por ejemplo l-pirrolidino, 1ipiperi-
dino, 2-metil-l-piperidino, 4-hidroxi-4-fenil-~l-piperidino,
4-hidroxi-4-p-clorofenil-l-piperidino, 4~ carboxamino-4-fenil-’
l-piperidino, 4-benzoilamino-l-piperidino, 4-p-fluorbeuzoil..
l-piperidino, etec, 1-N,N-(l.6-hexen)imino, l-N,N-(L. 7-nepten)
imino, ete, N,N-oxo.alquen-imino en donde el alqueno tiene de
refferencia 4 dtomos de carbono, por ejemplo 4-morfolino, N,
N~fi0-alquen~imino, en donde el alqueno tiene de preferencia
4 dtomos de carbono, tal como por ejemplo 4-tio-morfoliné, .
ete, o N,N-imino-algquen-imino en donde el alqueno tiene de 4
a 6 dtomos de carbono y en donde el segundo nitrégeno puede .
estar substituido por ejemplo mediante un alquilo inferior, |
tal como metilo, etilo, propilo, ete, hidroxialquilo inferior
tel como hidroxietilo, alcoxialquilo inferior, tal como meto-
xietilo, alcoiloxialquilo inferior, tal como acetoxietilo,
arilelquilo inferior, tel como bencilo, difenilmetilo, 2-fe-
niletilo, 2-3'-indolil-etilo, etc, o por wn arilo monocarbo-
ciclico, preferentemente fenilo, que puede estar reemplazado”
0 no por dtomos de halégenoc o alguilo, alcoxilo inferior o
grupos nitro, tal como fenilo, 2-%olilo, 2,3-xililo, 4-cloro-

¥
1
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fenilo, 2-metoxifenilo, eto, o, finalmente, por un arilo hete-
rociclico monociclico, tal como por ejemplo 2-piridina, 2-
furano, 2-tiofeno, ete, y que puede ser piperacina, 4-metil-
1-piperacing, 4-etil-l-piperacing, 4-(2-hidroxietil)-l-pipe-
racina, 4-(2-acetoxietil)-l-piperacine, 4-bencil-l-piperacine,
4-[2’-(3"-indolil)-etil]~l-piperacina, 4-fenil-l-piperacina,
4-p-clorofenil-l-piperacine, 4-2’-metoxifenil-l-piperacine,
4.2’ ~piridil-l-piperacina, 4-3’-piridil-l-piperacina, ete.

Compuestos especialmente valiosos son aguellos en los
que B y R’ son ceda wno hidrégeno, alquilo, hidroxiatguilo,
dialquilaminoalquilo, morfolinoalquilo, pirrolidinoaiéuilo,'
piperidinoalquilo, alquilpiperidincalquilo, fenilo, fenilal-
quilo, hidroxifenilhidroxialquilo, dihidroxifenilhidroxielqui-
lo, © R4 ¥y R5 estdn wnidos conjuntamente para formar wn anillo
de alquilen-imino de 3 a 8 dtomos de carbono, o un apillo de
morfolina o piperacine, estando los citados anillos insubsti-
tuidos, substituidos o disubstituidos sobre un dtomo de car-
bono mediante alquilo, hidroxialquilo, fenilo, clorofenilo,

o hidroxilo 0 sobre un dtomo de nitrégeno, mediante alquilo,
hidroxialguilo, o fenilo, conteniendo los alquilos antes cita-
dos 1 a2 6 dtomos de carbono cade unmo,

A partir de los compuestos de la férmula generel I,
que contienen un grupo bdsico, es posible preparar sales con
dcidos inorgdnicos aceptables farmacéduticamente, a1l como por
ejemplo los deidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, sulflri-
co, fosférico, etc, asi como también decidos orgdnicos carboni
licos, tal como por ejemplo los dcidos acético, propibnico, _
glicélioco, malénico, succinico, maléico, hidroximeléico, fumd-
rico, mdlico, tartdrico, citrico, glucorénico, benzdico, man-
délico, salicilico, 4-aminosalicilico, 2-femoxibenzolco, pa-
méico, nicotinico, isonicotinico, ete, o decidos orgdnicos sul-

fénicos, tal como por ejemplo los dcidos metansulfénico, etan.
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sulfénico, 2-hidroxi-etansulfénico, 1,2-etan-disulfénico, p~
toluensulfénico, naftalen~-2-sulfénico, ete, Ias mono- o poli-

sales se formen de acuerdo & wn nimero relativo de los grupos
salificebles presentes en las moléculas.

De la misma forma, a partir de los compuestos de la
férmule general I que tienen wn grupo dcido, es posible prepa-

rar sales aceptables farmacéduticamente con metales, tal como so-

dio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, etec.) o bases orgd-
nicas (tal como morfolina, pirrolidina, etanolamina, N,N’-di-
benelletilenodiamine, ete.).

Ie invencién cubre asimismo los esteroisbmeros y los
is6meros 6pticos, que pueden estar presentes cuando uro o mis

de los substituyentes Rl, R2 y R3 son diferentes de hiqrégeno.

Los métodos de preparacién para los compuestos arri-
ba menciongdos se dividen en métodos para cerrar el anillo de
benzodioxol con objeto de obbtener productos finales o interme-
diarios, y métodos pare transformar los grupos funcionales de
los productos intermediarios (como se ha indicado anteriormen-
te) con objeto de obtener los de la férmula general I.

Los métodos pare preparar 1os benzodiox0les s0n cO- ]
nocidos y se han descrito en las solicitudes de patente italie~
na del solicitante n? 20,407 4/72 y 32.458 4/72. De acuerdo
con tales métodos, el anillo de benzodioxocl puede Obteherse
por reaceién de wn pirocatecol con una halogenocetond, ni~
trocetona, cetodster, cetoamida, cetonitrilo, di-cetona o
cetoamina que tiene el grupo de carbonilo en la posicién
alfa, bets,gamma o delte con respecto al o0tro grupo, en una
cadena rectilines, remificade o ciclica. BEn lugar de log gom-
puestos que contienen un grupo de carbonilo, también puede
utilizarse sus derivados, tal como acetales de alcoholes ali-
fdticos, compuestos gem~ di-cloro o di-bromo o &teres enéli-
cos y enamines, El pirocatecol puede Sexr reemplazado por uno
de sus derivados ciclicos con 4cidos sulfuroso o carblnico.
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El anhfdrido fosférico es el agente de condensacibn
mds popular pero pueden utilizarse otros agentes, tal como los
dcidos sulfiricos, fosférico, polifosférico, clorhidricq o
trifluor-acéticos clorhidrato de piridina, cloruro cdlcico,
deido para-thluen-sulfénico, resinas intercambiadoras de lo-
nes (por ejemplo Amberlite IRA 120), diciclohexilcarbodiimi-

-----

da o tamices moleculares.

o » .

Ia ‘temperatura de reaccibén puede variar de 02 a 1502C
de acuerdo de si estd presente o no un disolvente orgdnico i-
nerte (por ejemplo un hidrocarburo alifdtico o arowético 0 un

derivado halogsnado, &ter, &ster o amida),

De acuerdo con otro método de sintesis, el pirocate-
col, o un derivado reactivo del mismo, se hace reacciopralr con

un derivado de dibromo que tiene la férmula

6
R-CH-_CH-(CHQ) B
r Br
en la que
Ry n son como se ha definido anteriormente y
R6 representa un dtomo de halégeno, NOZ’ un éster,

emida o grupo de nitrilo o un grupo de acilo de
wn deido orgdnico alifdtico o aromdtico, o wn gru
10 amino de la férmula: NR'RO.

En lugar del derivado de dibromo, es asimismo posi-
ble utilizar una bromoolefina que tiene la f6érmula

Br Br

4

6 1 6
R-C=CH-( CHZ) n—R 0 R_CH=G..(CH2) n-R

especialmente cuando n = 0, Ia reaccibn se realiza des prefe-
Tencia en dimetilformamida en presencia de hidruro de sodio,
¥ a temperatura ambiente, Sin embargo, la dimetilformamida

Puede ser reemplazads por otros disolventes, tal como log in-



5.

10.

15.

20.

25-

7 413515

dicados anteriormente (y, adicionalmente cetonas, por ejemplO
acetona, metiletilcetona, ete.,) y el hidruro de sodio puede
ser reemplazado por otros catalizadores bdsicos orgdnicos e

inorgédnicos.

Fn los casos en que se utilice metilato de sodio, se,
forma benzodioxol junfo con un benzodioxanc isomérico, que pue-

de ser separado mediante un procedimiento apropiado.

El anillo de benzodioxol puede asimismo obtenerse por
reaceibn de un pirocatecol con un derivado de acetileno

R-EC-(cH,) —B°
en donde 1os simbolos varios tienen la significacibn indicada
anteriormente, La reaccibn se verifica en un diSOIVen%é\anhi-
dro, perteneciente a las clases antes indicadas, en presencia
de un catalizador bdsico orgdnico o inorgdnico (por ejemblo
tributilamina o carbonato potdsico) a una temperatura de 09C
a 100ac¢,

Los productos intermediarios obtenidos por medio de
las reacciones antes citadas pueden convertirse en los compues-
tos de la férmula general I al utilizar métodos usvales de la
quimica orgdnica, En la descripcién que sigue, los varios simbo-
los tienen la significacibn indicada anteriormente a menos
que Se indique lo contrario. Asl, los productos finales puo-
den obtenerse por la reacecién de un derivado halogenado con
une. amina que tiene la f£érmula MRYR a1 emplear el método de
Hoffman o ftalimide potdsica de acuerdo con el método de Ga-
briel o hexamina en el método de Delepin.

De acuerdo con la invencibn, es asimismo posible la

alquilacibén de las aminas que tienen la férmula:
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RZ B
II
C) ~CH-(CH,) -NH,
0O
R 0 R e

con haluros de alquilo, arilo o arilalquilo de la féﬁﬁula
'z y/o ®L. - .

e .
v
-

Ias amidas, nitrilos y oximas (estas Gltimas obteni-
das a partir de las cetonas antes indicadas) pueden adicional-
mente hidrogenarse cataliticamente 0 por hidruros de metales
alcalinos. Ia aminacién reductiva es posible sobre cetonas asi
como también la reduccién de las bases de Schiff obtenidas por
reacclén de la cetona con una amina que tiene la foérmula:
HNRA“R5 0 por redccifn de una amine primeria que tiene la £or-
mula II con una cetona de un aldehido alifdtico o aromitico,

_ Lo amine primaria antes mencionada puede obtenerse
por reduccién del compuesto nitro correspondiente o por hidro-

genolisis del derivado bencilico correspondiente.

Ie amine arribe mencionada puede asimismo oblenerse
mediantd 1os procedimientos de degradacién de Hofmann, Curtis,
Schmidt o Ritter.

Las cetones bdsicas pueden adicionalmente obienerse
por reaccibén de las cetonas que tienen la férmula

0. CH-CO~CH

‘ 3
14\4)
R 0
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4.5

con aminas que ticnen la férmula: HNR R en wuna reaccibn de

Mannich, y reducir subsiguientemente el grupo de carbonilo a
CHé 0o CHOH al utilizar métodos convencionales para la reduc~
cibn de cetonas (Wolf-Kishner, hidrogenacidn catalitica, re.

duceién con hidruros, etc,).

Cuwando R3 representa un grupo de hldroxllo, los ep6~
xidos que tienen la férmule

CH) »CH H2
peod ><

v las clorhidrinas que tienen la férmulas
(cH) ~CH;CH201

O

(obtenidas por reduccibén de las clorocetonas correspondien.

R

0

0

tes) pueden asimismo hacerse reaccionar con aminas que tie.
nen la férmula: HNR4R5.

Ademds, cuando R3 representa un grupo atractor de
electrones, los hidrégenos activos del carbono en una posi.
ci6n alfa a tal grupo pueden Ser alquilados mediante la accigy
de compuestos clorados que tienen la férmulas
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Finalmente, cuando R:L representa un halbgeno, grupo
nitro o sulfénico es posible para estos substituyentes ser in-
troducidos directamente en Los compuestos intermediarios o
en los finales, donde R representa hidrégeno (a saber por
halogenacibn, nitracién o sulfonacién de acuerdo con 1av préc-
tica usual).

Los derivados de benzodioxol de la invenci@é}_'bie—
nen propiedades farmacolégicas interesantes y, de acierdo con
los substituyentes en ellos presentes, +ticnen una ag.c:‘i@n an-
ti-inflamatoria, anelgésica, enti-térmica, anti-‘tusig;éna, an-
ti-arritmica, o alfa-adrenolitica. Descienden la presitn san.-
gulnes, reducen o0 estimulen el sistema nervioso central y pue-
den utilizarse como un ansstésico local. Tales substancias
Pueden tomarse localmente, por la boca o por inyeccién ‘a tra-
vés de las preparaciones farmacéuticas apropiadas en una for-
m2 s6lida, liquida o de suspensidén (enemas, soluciones, ta-
bletas, cdpsulas biales, etc.).

Les sigulentes listes compendian las propiedades
farmacolégicas de los compuestos de la presente invencién,

Ios compuestos se designan mediante los nimeros siguientes:

IR 282: Citrato de 2-p-fluorofenil-2-(gamma-pirrolidi-
_ nopropil)-l, 3~benzodioxol, .
IR 309;: Dimaleato de N,N-dietil-N’-(2-fenil-1, 3~Denzo-
~ dioxol-2-il-etil)~etilenodiamina, .
IR 345: Maleato de l-(2-fenil-l,3-benzodioxol-2-1il)-2-
_ aminopropano. . .
IR 358: Clrhidrato de N,N-dimetil-2-(2-fenil-l,3-Dben-
. zodioxol-2-il)-etilamina, )
IR 359: Dimaleato de N,N-die'l:il-N’-[(2~me'bil-1,3-benzo-
~ dioxol-2-il)-etil]-etilenodianina, ,
IR 369: Citrato de 2-fenil-2-(alfa-ciano-gamme-pirroli-
dinopropil)-1, 3-benzodioxol,
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IR 406:
IR 425;
LR 426;
IR 427;
IR 428;
IR 429;
IR 437;
LR 455;
IR 456;
IR 461;
IR 468;
LR 470;
IR 473;
IR 481:
IR 483;

IR 484:

Diclorhidrato de 2-p-fluorofenil-2-(gamma-N-fe-
nil-piperazinopropil)-1, 3-benzodioxol.
Clprhidrato de 2-mebil-2-beta~morfolinoetil-
1,3-benzodioxol. .
Maleato de N-isopropil-2-(2-metil-1,3-benzodio~
x01-2-11)- etilanina. N
Clorhidrato de N-metil-N’-(2-metil-1,3-benzodio-
x01-2-11-etil)}piperazina. -
Diclorhidrato de N-bete-hidroxietilN'-(2-metil-
1;3—benzodioxol~2—il-etil)-piperazina. _
Diclorhidrato de N,N-dimetil-N'-(2-metil-1,3-
benzodioxol-2-il-etil)-etilenodiamina,
Diclorhidrato de N-fenil-N’-(2-metil-1,3-benzo-
dioxol-2-il-etil) piperaszina. .
Dimaleato de N,N-dietil-N’~(2-etil-1,3~benzo-
dioxol-2-ilwetil)-etilenodiamina. i
Clorhidrato de N-bencil-beta-(2-metil-1,3~benzo-
dioxol-2-il)-etilamina,

Clorhidrato de N-metil-beta.(2-metil-1,3~benzo-
di0x0l~2-1il)-etilamina, .
Clorhidrato de N-etil-beta~(2-metil-1, 3-benzo-
dioxol~2-il)-etilamina, )
Yoduro de N-fenil-N’-metil-N’-[(2-metil-1,3-
benzodiox0l-2-il)-etil]-piperazinio. ,
Yoduro de trimetil-[(2-fenil-l,3-benzodioxol..
2-il)-etil]-amonio, ‘ .
N, N-bis(bete-hidroxietil)-2-(2-metil-1, 3~benzo-
dioxol-2-il)-etilemina. ,
Dimaleato de N,Y.dietil-N’—(2-metil-1,3-benzo-
di0x0l~2-il-metil)~etilenodiamina,

Dimaleato de N,N-dietil-N’-[(2-metil-1,3~benzo~
dioxolm2-11)-propil]-etilenc diamina.
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Diclorhidrato de N,N-dietil-N'-[(2-metil-1, 3~
benzodioxol-2-il)~etil]-propilenodiamina,
Dimaleato de N,N-diebtil-N’-[(2,5-dimetil-1,3-
benzodioxol-2~il)-etil] etilenodiamina, _
Yoduro de N-metil-N-[ (2-metil~1, 3~-benzodioxol-
2-il)-etil]-morfolineo. e
Clorhidreto de 2-(2-metil-l,3-benzodioxol-§-il)-
~etilamina.
Dimaleato de N,-aietil-N'—metil-N’-[2-metil-.
1,3-benzodiox01—2—il)-etil]-etilenodiamina.i.
Clorhidrato de 4~hidroxi-4-p-clorofenil-l-(2-
metil-1, 3-benzodioxol~2~il-etil)-piperidina, .
Clorhidrato de N,N-dietil-N’-(2-metil-5-cloro~
1, 3-benzodioxol-2-il-etil)-ebilenodiamina.
Dimaleato de N,-aietil-N’..spiro-[(1,3-benzo- _
diox0l.-2,1%-ciclohexan-2’—-il) metili]-etilencdia-
mina, ‘
Diclorhidrato de N,N-dietil-N’-(2-metil-5,6~
dibromo-1l, 3-benzodioxol=2-il-etil)~etilenodia~—
mina., )
Dimaleato de N-(N’,N’-dietilaminoetil)-2-(2-me-
$1il-1,3-benzodioxol-2-il)~propilamina, .
Diclorhidrato de NyN-dietil-N’-(2-metil-1,3-
naftodioxol-2-il-propil)-etilenodiamina,
Hemidrato de diclorhidrato de 2-metil-2-(beta-
piperidinoetil) -5-piperidinometil-l, 3-benzodio-
xol. .
l-p-hidroxifenil-2-[ (2-metil-1, 3-benzodioxol-

2-il-etil) amino]-propanol-l.-clorhidrato,

Iz propiedad anti-inflamatoria se ha estudiado en

ratas cuyas manos fueron afectadas por edema ocasionado por
carragenina (Niemegeers C.J.E, J.Pharm. Pharmacel, 16, 810,

1964),
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La propiedad anelgésice ha sido ensayada en rato-
nes utilizando la pruebte de dilatacién al deido acético
(Arrigoni Martelli E. Boll. Chim. Farm., 107, 29, 1968) y el
pinchado de la cola (C.Bienchi y 4. David, J. Pherm. Pharma-
col, 12, 449, 1960).

Ia propiedad anti-tusigena se he ensayado en co-
bayos expuestos aerosol de emoniaco (B, Silvestrini, G.
Maffii-Il Farmaco. Ed. Sci, vol. 14, pdg, 440, 1959).

Ia propiedad como un anestésico local ha 8ido en-
sayada en ratones (C. Bianchi y A.J. David. J. Pharm, Pharma-
col. 12, 449, 1960) mientras que la propiedad arritmica se
he ensayado en ratas (M.R. Malinow, F.P. Battle y B. Malamud,
Arch, Intern, Pharmacodynemie, 102 226, 1955) y en auriculas
aisledas de conejos (G.S. Dawes; Brit, J. Pharmacol, 1, 90,
1946) .

Ia propiedad alfa-adrenolitica se ha ensayado en
ratones (P.4.J. Janssen, C.J.E. Niemegeers y K.H.L. Schelle-
kens, Arzneimittel Forschung, 15, 104-117, 1965).



Y

413515

Toxicidad aguda

dceidn anti-infla

Actividad anslgbh-

Substencias 225%% ];EB%ata ﬁgzﬁapor CA YO rsn;});q}g:tfg)

t6n ieVe genina en rata) rabo pin Dilatado

i.p. ng/kg mg/kg i.p. =% zado

ng/ ks
IR 309 92 - 50 = 10 18 = 20 e
IR 358 200 - - - 24,5 = 5C
IR 359 75 22 - - 4.7 = 5C
IR 369 75 - - - 15 = 50
LR 400 7>1000 - 200 = 30 200 = 10 -
IR 455 175 55 - - L3 = 3
IR 456 150 15 - - 30 = 3¢
LR 461 100 45 - - 20 = 2
IR 468 100 40 - - 20 = 22
IR 470 70 - - - 14 = 2C
LR 473 150 - 30 = 30 - 30 = 25
LR 483 150 - - - 30 = 22
LR 484 75 30 - - 15 = 33
IR 485 250 - 50 = 6 - 50 = 28
IR 486 150 - 30= 11 - 30 = 37
IR 490 75 - - - 15 = 18
IR 491 35 - - - 7= 15
IR 499 75 35 20 = 23 - 15 = 32
LR 500 75 25 - - 15 = 3%
LR 505 150 40 40 = 12 - -
IR 506 75 - 20 = 4 - -
IR 508 150 30 40 = 13 - -
LR 524 75 - 20 = 9 - -

DL = dosis letal
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Toxicidad aguda Accibn anti-aaritmica Actividad
swien |08, [0 2% 1000 % | Beves surtedts | loosr (sevo
c1as i.p. mg/kg ne/ kg ra’cazmg/kg aislada ds oo- | de ratén)

i.cve nejo DE, mg.Tot.1.d.
gamme/ ¢ = % ogt.
IR 282 175 16.3 1.2 10 1= 30
IR 309 92 - 3.5 6 2= 40
LR 358 200 - 7.5 30 = 15% = 30
IR 359 75 22 4 30 = 50
IR 425 650 - |*two=-20 | *i0= 23 = 30
LR 426 100 . 19.5 2.1 30 = 30
IR 427 112 - t10= 206 | %10=20 |0.5=20
IR 428 90 18.5 1 30 1= 30
IR 429 175 52 3.2 18.5 = 50
R 455 175 55 2 ¥30 = 408 2= 30
LR 456 150 15 1.8 10 = 43% -
LR 461 100 45 Y5 = 408 - -
LR 468 . 100 40 3 *100 = 39% 1= 20
IR 470 70 - |Ms=a0% | *30= 208 2= 40
IR 481 250 - *15 = 208 - 1= 50
LR 483 150 - 30 = 47% = 50
IR 484 75 30 3 30 1= 160
IR 486 150 - 3.7 24 1= 40
" [LR 489 150 - |*1.5 = 208 - 1= 40
IR 490 75 - 3 14.5 -
LR 499 75 35 1.5 10 -
LR 500 5 25 2.5 25 -
LR 505 150 40 3 30 -
LR 508 150 30 2.5 30 ~
IR 548 160 - 1 100 -

+ dosificaciones mdximas administredas
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Toxicidad aguda

Aceibn anti-tusigena

Substancias DL5O DL50 (covayo) mg/ke/ip = %
en ratén en rate
ivpe mg/kg li.v. mg/ke

IR 282 175  16.3 20 = 13
LR 309 92 - 10 = 23
LR 345 80 - 10 = 26
LR 358 200 - 10 = 57
TR 369 75 - 15 = 44
LR 437 500 - " 100 =10
IR 456 150 15 30=1
LR 461 100 45 20 = 42
LR 468 100 40 20 = 20
LR 470 70 - 14 = 22
IR 473 150 - 30 = 43
IR 481 250 - 50 = 44
LR 483 150 - 30 = 30
IR 484 75 30 15 = 25
IR 486 150 - 30 = 20
LR 489 150 - 30 = 45
IR 490 5 - 15 = 40
LR 491 35 - 7= 40
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Toxicided eguda Presibn arterial en [Accibn alfa-adrenoli-
Substen- | DI.. en |DI.. en | el retén por gato tica (muerte de rotén
cias ra%gn rate iv | mg/ke/iv = [\ mm. ocasionada por NA)
ip me/ke | mg/ke | de Hg. mg/kg/ 08 =%
LR 282 175 16,3 |5=-60 ( x30°) -
LR 359 75 22 T=-60( 5%) -
|IR 426 100 | 19.5 | 8=-60( 2 12 = 20
IR 428 90 18.5 |15 = = 40 ( 2’) -
IR 429 175 52 |12 = - 60 ( 2') 18 = 20
IR 437 500 - - 120 = 50
TR 468 100 40 10 = -~ 45 ( 2’) -~
; + 40 ( 10")
| IR 484 75 30 3= =100 ( 7") - -
IR 485 250 - - 25 =10
LR 487 150 - - 15 = 20
IR 489 150 - - 15 = 30’ v‘
IR 490 75 - - 7.5 = 30
IR 491 35 - - 3.5 =20
LR 499 75 35 10 = - 70 ( 57) -
LR 500 75 25 5=~ 45 ( 2’) -
LR 508 150 30 = - 40 ( 2") -

Las cifras enire paréntesis indican la durccién de hipotensibn expre-
sada en minutos.

Los ejemplos sigulentes ilustran la invencién,

Los puntos de fusidn y de ebullicién no estdn co-
rregidos.,

Lo ldentidad de las substancias y su pureza se veri-
ficaron mediante @ndlisis elemecntales de C, H, N (y halégenos
siempre que estén presentes), andlisis de espeotro infrarrojo,
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resonancia magnétice nuclear y ultre violeta.

Todos los productos expuestos en esta invencibn
no han sido tratados en la literatura, con la excepcién de:

a) 2-metil-2-{beta~dimetilaminoetil)-1, 3~ benzodioxol.
2-metil-2-(beta~piperidinoetil)-1, 3- benzodioxol,
2-metil-2- (gamma-dimetilaminopropil)-1, 3- benzodioxol,

-o.

2-metil-2-(gamma~piperidinopropil)-1, 3-benzodioxol.

Go. Benoit, B, Millet, Bull. Soc., Chim,. Fr. 638
(1960) sin embargo no han sido atn descritas las propledades
farmacoldégicas de estos compuestoss,

b) 1-(1l,3-benzodioxol-2-il)-2-isopropilamino etanol.

Ia patente britdnica ne. 1.135.340 (I.C.I.) estable-
cif que es dtil en lao profilasis de angina de pecho, arrit-
mias cardiacas e hipertensién.

ETENMPIO 1
Nemetil-betom(2-metil-1, 3-benzodioxol-2-il)-etilamina

10,1 g de N-metil-4-amino-butan-2-ona y 35,9 g de
pilrocatecol se disuelven en 100 cc de benceno y se calienta
a 708C, Mientras se agita, se adiciona 36,g de P205 despacio
¥y de una vez. Una vez ha terminado la adicibn, se calienta
la mezcla & reflujo por 1 hora. Tras enfriasdo, se vierte la

solucifn bencénica en hielo y se alcaliniza con NaOH.

Ia fase orgdnica separada se lave con NeOH dilufdo
¥ con H20 Se seca sobre Na SO4 ¥y 8¢ elimina el disolvente en
vaclo. El aceite residual se utiliza para obtener el clorhi-
drato, punto de fusién 139-14092C (alcohol).

Andlogamente puede prepararse.

Clorhidrato de N-etil-Dbeta-(2-metil-1, 3—benzod10xol—2-1l)_
~etilamina, punto de fusibn 174~-1752C. (alcohol-éter).

_ETBVPIO 2

N, Nediobl1-N’-(2.fonil-1,3-benzodioxol-2-il-etil)-etileno
diamina
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13 g de 2-fenil-2-beta-cloroetil-l,3-benzodioxol y
11,7 g de N,N-dietil~etilenodiamina se calienten en un tubo
sellado & 1502C por 1C horas. Tras enfriar, se adiciona &ter
dietilico anhidro y el s6lido precipitado se separe por fil-
tracibn, Ia solucibn de &ter se evapora haste sequedad. Se
prepara el dimaleato del aceite residusl, punto de fusién
160-.1628C (CHSOH).

Andlogamente puede Obtenerse:

N, N1 11~ ( 2-metil-1, 3- benzodioxol-2-1il-etil)- etilenodia.
mine (dimaleato, punto de fusién 152..1549C en alcohol isopro-
pilico),

N, N aimetiloN’—(2-metilel, 3-benz0dioxole2~il-etil)-oti lanp
diamina (diclorhidrato, punto de fusidn 254-2558C en &lcohol),

2-metil-2-beta~morfolinoetil-1, 3-benzodicxol(clorhidrato, pun.
0 de fusidén 229-2319C en alcohol).
N.isopropil-2~(2-metil-1,3-benzodioxol-2-il)-etilamine (malea-
to, punto de fusibn 164-1652C, en alcohol isopropllico).
Nemetil-N’=(2-metil-1;3-benzodioxol~2-il-etil)~piperazina

(clorhidrato, punto de fusibm 202-2052, en alcohol).

N-beta-hidroxietil-N’-(2-metil-1, 3-benzodioxol.2-il-etil)-pi~
perazina (diclorhidrato, punto de fusién 235-2369C en alcokol
absoluto).

N—feniluN’u(z-metil~l,3-benzodioxol—2—il—etil)gpiperazina
(diclorhidrato, punto de fusién 228-23120).

N,N-bis(beta-hidroxietll)m2~(2-metil-1, 3-benzodioxol-2-11)-
~etilamine (punto de ebullicibn 190-2102C,/0,6 mn de Hz).

N, N-dietil-N’ [ (2-metil-1, 3~ benzodioxol-2-1il)~etil]l-propile-
no diamina (clorhidrato, punto de fusidén 174-1752C.

Ny N-di etil-N’=metil-N"~[ (2-metil-1, 3~benzodioxol-2~il)=etil]-
~etileno diamina (dimeleato, punto de fusibn 124-1269C,)



N N~d1et11~N’-sp1roc(1,3-benzodloxol—2 l’-clolohexan-z’
il)-metill-etileno dismina (dimaleato, punto de fusidn
146-1482C, en alcohol absoluto).

N- (N ,N’-dietileminoetil)~2-(2-metil-1, 3-benzodikol-2-
5. il)-propilamina (dimaleato, punto de fusidén 131-13220).

N,N-dietileN"-[ (2-metil-5-nitro-1,3-benzodioxol-2-il)-
etill-etileno diamina (oxmlato, punte de fusidn 127-1280C ).

N-bencil-beta-~(2-metil-1, 3~benzodioxol-2-il)-etilamina-

(clorhidrato, punto de fusién 190-1918C en alcohol).
10,

N,N-dietil-N’-(2-metil-5-cloro-1,3-benzodioxol-2-il-etil)
—etileno diamina (aiclorhidreto, punto de fusidén 184-.1850
en alcohol absoluto).

N-(2-metil-l, 3-benzodioxol-2-il-etil)-3~(3?~metilpipe-
15 ridina)-propilamina (diclorhidrato, punto de fusibn 220~
2212C en alcohol absoluto),

N,N.dietil-iv’-(2_me1:11-1,3-naftoaioxol..2_11.prop11)-éti..
leno diamine (dielorhidrato, punto de fusidén 187-1882¢C
en elcohol absoluto).

20, 2~ (beta-morfolinoetil)-2-metil-5-nitro-1, 3-benzodioxol
(clorhidrato, punto de fusién 230~-2322C en alcohol).

2-metil—2~beta_morfolinoetil«4—metoxi-1,3-benzodioxol.
Z-metll-2-gamma-mprfollnopropll—4-meﬁoxi—l 3—benzodloxol.

Ny N-dietileN’'~(2-metil-5,6-dibromo-1, 3_benzodinx01-2—1l~
25, etil)-etileno diemina (diclorhidrato, punto de fusién
208-2092C en alcokol absoluto).

N,N-dietileN’=(2-metil-1, 3- benzodioxol-2-il-metil)-etile-
no diamina (dimaleato, punto de fusibn 134-1352C en al-
cohol), '

30, Los 2.fenil-2-beta-cloroetil-l, 3~benzodioxoles
bPueden obtenerse en la forma siguients:
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a) 27 g de metil(2-fenil-1, 3-benzodioxol-2-il)-acetato

(que puede obtenerse como se ha descrito en las soliw

citudes de patentes italianas no. 20.407 4/72 ¥

32.458 4/72) se disuelven en 200 cc de &ter dieti-
5. lico aphidro y se adiciona a gotas a una suspensidn
de 4,82 g de LiAlH4 en 100 cc de éter anhidro., Ia
mezela se calienta a reflujo por 2 horas, luege s
slabora mediante el procedimiento usual, Se obiie-
nen 26,2 g de 2-fenil-2-beta_hidroxietil-l,3~benz6..
dioxol y se purifican por cristalizacién en benéeno-

10.
hexano; punto de fusifn 60-612C,

b) 10 g de 2-fenil-2-beta-hidroxietil-l,3-benzodioxol,
disueltos en 10 cc de piridina anhidra, se tratan
con 4 cc de cloruro de tionilo y se hace reacéibgar
por 2 horas. Ia mezcla de reaccidén se vierte sobre
hielo y se extrae con éter dietilico. Ia fase .or-
gdnioca, que Se lave primero con una solucidn dé
ncho3 y por Gltimo con HZO, Se seca sobre Na2$04._
El disolvente se elimina en vacio y el acelte resi-
dvel se destila, Punto de ebullicién 175-1852G/0.4
nm de Hg,

15.

20,

Andlogamente se pueden preparar los productos
intermediarios siguientes:

2-etil~2-bete~-hidroxietil-l,3-benzodioxol (punto de ebu~
o5. 1llicién 96-10020/Q,4 mm de Hg).

2- etil-2-beta~oloroetil-1l, 3-venzodioxol (punto de ebulli-
cibn 70-7320/0,2 mm de Hg).

2-metil-2-alfa.metil-beta~hidroxietil-1, 3-benzodioxol
(punto de ebullicién 1502¢/0,3 mm de Hg).

30. 2-metil-2-alfa-metil-beta~clorogtil-1,3~benzodioxol (acei~
te, punto de ebullicibn 170-17520/0,3 mm de Hg).
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de fusibn 65-662C en hexano).

Cloruro spiro-[1,3-benzodioxol-2,1’-ciclohexan]~2'~-metili-
co (punto de epullicién 130-140% /0,4 mm de Hg). .
2-metil-2-beta~hidroxietil-4-metoxi~1,3~benzodioxol (pun~
t0 de ebullicibn 140-145¢ /0,4 mm de Hg).
2-metil-2-beta-cloroetil-4—metoxi-1,3-benzodioxol.

El 2-metil-2-bete-cloroetil-1l,3-benzodioxol se
brepara como se describe por G. Bemoit, B. Millet, Bull.
Soc. Chim. Pr. 638 (1960). o

EL 2-metil-2-bete—cloroetil-5-nitro-1,3-benzodioxol
puede prepararse como Sigue: 9 g de 2-metil-2-bete- cloroe-
til-1, 3-benzodioxol se adicionan gota a gota a 120 cc de HI\IO'3
diluido enfriado & unos 102C., Tras 2 horas, se filtra ol S6-

lido precipitado y cristaliza en benceno-hexano, punto de Pl
sidn 382-4020C,

E 2,5-dimetil-2-beta-~cloroetil-1,3-benzodioxol
Se preparse como sigue: 19g de P2O5 Se adicionan lentamente ¢
¥y de una vez a wna solucidn de 7,9 g de 4-cloro-butanona y
9,3 g de 4-metil-pirocatecol en 70 cc de benceno, a wne temn-
peratura por debajo de 309C. Después de 2 horas, se dgcania
la fese bencénica y se lava con H20 ¥y NaOH diluido. Se seca
sobre Na,S0 g B disolvente se elimina en vacio, y el regi-
duo se purifica por destilacién, punto de ebullicidén 135~
1502¢/0,3 mm de Hg.

El. 2-metil-2-gamma-cloropropil~l, 3-naftodi oxol'
Se prepara como Se ha descrifo por M. Rosenberger gt al.
~Helv. Chim., dcta 55 (1972), 249. En la misme forma se pre-
para el 2-metil-2-gamma-cloropropil-4-metoxi-1l, 3-benzodioxol
(punto de ebullicibén 190-2002C/0,3 mm de He).

El 2-metil-2-beta-cloroetil-5-cloro-1,3-benzodio-
x0l se prepara como sigue: 20 g de 2-metil-2-beta~cloroetil-
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~1l;3~benzodloxol se disuelven en 70 cc de anhldrido acético

a través del cual se burbujea bajo condiciones de enfriamien
to la cantidad tebérica de 012. Ia mezcla se deja reposar por
24 horas, se vierte sobre hielo y se extrae con éter. EL di-
solvente es eliminado en un vacic y se purifica por destila-
cién (punto de ebullicién 90-9520/0,3 mm de Hg).

En la misma forme se prepare el 2~metil—21béﬁa__
¢loroetil-5,6-~dibromo-1, 3-benzodioxol (punto de fusidn-87-
892C, benceno-hcxano),

B BMPIO 3

zfpufluorofenil-Z-(gammanpirrolidinopropil)~l,3-benéodio-

xol_

6 & de 2-p-fluorofenil-2-(gamma—cloropropil)-1,3~
benzodioxel ¥y 2,92 g de pirrolidina se disuelven en 100 ce
de xileno y se refluye por 24 horas en presencia de yoduro
potdsico., Tras enfriar; se decanta la solucifn y se seca.
Se prepara el citrato del aceite residual: punto de fusidn
137-138eC (en alecohol),

En la misme forma puede prepararse:t

2-p-fluorofenil-2- ( gemma~N-fenil-piperazinopropil)-1, 3~
benzodioxol (diclorhidrato punto de fusibn 225 2C en
alcohol).

El material de partida, 2-p-fluorofenil-2-(gamma-
cloropropil)-1,3-benzodioxol, puede obtenerse, como sigue:
100 g de P205 Se adicionan lentamente y de una vez sobrg wna
media hora, & una mezela de 65 g de p-fluor-gamma~cloro-bu~
tirofenona y 100 g de pirocatecol, calentados a 909C. Des-
pués de 15 minutos se para el calentamiento y se adiciona
1 1litro de benceno. Se decanta la fase orgdnica. Iuego se
lava repetidamente con NaHCO3 ¥y H20 hasta que se alcanza la
neutralidad y finalmente se sSeca sobre Na,.80,. El disolven-

2774
te se elimine en vacio y se fracciona el aceite residuval,
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punto de ebullicién 170-1782C (2mm de Hg).

B ENPLO 4

N, N-3ietil-N’-[(2-metil-1,3-benzodioxol~2-il-) etil]—eti-
leno diamina

35 g de N-(N',N'-dietilaminoetil)—2~( 2-metil-1,3~
benzodioxol-2-~il)~acetamide se disuelven en 100 cc de _éfer
anhidro y se adiciona gota a gota a una suspensién de 5.g
de LiA1H4_ en 500 cc de é&ber anhidro. Ia mezcla se re:fJu,ye por
24 horas y lueg® se elabora por el procedimiento uswal. El
producto crudo de la reaccidn se purifica por salifivéacj.ég
con doido malgico (dimaleato, punto de fusién 136-13888, en
alcohol isopropilico).

Andlogamente se puede obtener:

N-N-dietil-N’~[ (2-metil-1, 3-benzodioxol-2-il)~propil]-
etileno diamina (dimaleato, punto de fusién 131-132¢C
en alcohol isopropilico).

N, N-dimetil-2-(2-fenil-1l; 3~ benzodioxol-2-il)-etilamina
(oclorhidrato, punto de fusibn 225-2262C en alcohol).

N,NedietileN’~[ (2~motil-4-metoxi-1, 3-benzodioxol-2-il)~
gtil)~etileno diamina,

N,N-dietil-N’-[(2,5-dimetil-1, 3- benz0dioxol-2-il)-etil]~
etileno diamina (dimaleato, punto de fusién 145-1472C
en etanol absoluto),

Los materiales de partida pueden obtenerse como
se ha descrito en las solicitudes de patente italiana del
solicitante n2 20,407 &/72 y 32.458 &/72.

EJ FMPIO 5

1-(2-fenil-1, 3~ benz0dioxol-2-il) - 2-aminopropano

6,5 g de 3-(2-fenil~l, 3-benzodioxol-2-1l)-propan-
2-ona se disuelven en 170 cc de etanol y se reduce con hi-
drégeno en presencia de 1 g de Nickel Raney. Cuando se ha
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absorbido la cantidad tedrice de hidrégeno, se filtra la so-
lucidn y se seca El maleato se obtiene & partir del residuo,
punto de fusibn 152-1532¢ (Alcohol isopropilico).

Andlogamente se puede obtener:
1-(2-metil-1, 3-benzodioxol-2-il)-2-aminopropano,

El material de partida, a saber la oxima de 3-(2-
fenil-1, 3-benzodioxol-2-il)-propan-2-ona, puede preperarse

LIPRR

como sigue:

-

a) 3=(2-fenil-1,3-benzodi0x0l.2-11)=propan-2-ona, 9,2.8
de pirocatecol dlsueltos en 50 cc de dimetilform@ﬁiu

da se adicionan, bajo condiciones de enfriamiento,

2 una suspensibn de 8 g de NaH (50% en aceite mine-

rl) en 100 cc de dimetilformamida, Despuds de 1/%
hora, bajo agitacién vigorosa y mantenimiento de la |
temperatura por debajo de 309C, se adiciona wna so0lu-
cién de dibromobenzalacetona (25,5 g en 50 ce dc dime-
tilformamida). Se deja reaccionar por 12 horas y el di-
solvente se elimina bajo presién reducida, EL residuo
se trata con H20 ¥ Se extrpe con éter dietllico. Ia fa-
se orgdnica separada se lava repetidamente con NaOH al
10% y luego con H,0 hasta neutralided. Se evapora hasta
sequedad y el aceite residual se fracciona; punto de
ebullicién 140-1502C /lmm de¢ Hg.

Cuando el agente condensante es metédxido de sodio
se obtiene 2-acetil-3-fenil-l, 4~-benzodioxano como un SUbPro-
ducto,

b) 15 g de 3-(2-fenil-l,3-benzodioxol-2-11)-propan.2-one,
4,55 g de clorhidreto de hidroxilamina y 8,9 cc de pi-
ridine en 45 cc de etanol se calienta a reflujo por 3
horas, El disolvente se elimina en vaclo y se adiciona
H20 (40 ce). Tras 1/2 hora, el s6lido que Se ha formado,
Se separa por filtracidn, y cristaliza en alcohol al 60%
punto de fusidn 122-1239C,
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En la misma forma puede obtenerse oxime de 3-(2-
metil~1, 3-benzodioxol~2-il)-propan~2-ona (punto de fusién
93-948¢C, alcohol) a partir de 3-(2-metil-l,3-Dbenzodioxol-2-
-il)-propan-2-ona [preparada como se ha descrito por H.T,
Arnold et al. J.4.0.S5., 64 1410 (1942)].

N-i8 0propil-alfal (2=fenil-1, 3-benzodi oxol2uil)-metil]c
etilamina ..

0,15 g de 6xido de platino se sitdan en uﬁ'méeL1
piente de hidrogenacifén de 1 litro de capacidad que contie-
ne 50 cc de aleohol absolutc y se reduce & platino di’agi~
tar en atmésfera de hidroégeno por 15 minutos. Se adiciona
una solucidn de 9,9 g de 3-(2-fenil-1,3-benzodioxol-2-11)~
~propan~-2~ona y 0;9 g de isopropilamina en 100 cc de alcohol
absoluto., Luego la mezcla se reduce a 2 atmésferas por 9 ho-
ras con hidrégeno., Seguldamente se filtrae y el filtrado se
evapora, Se separa el maleato del aceite residusl; punto de
fusibn 202-2039C (alcohol).

EJ EMPIO 7

2~ (2-metil-1, 3-benzodioxol-2-il)—etilamina

Puede procederse en dos formar;

a) 15 g de clorhidrato de N-bencil-2-(2-metil-1,3-benzodio~
x0l-2-il)-etilamina se disuelven en 1,5 1itros de alco-
hol absoluto y se hidrogena a temperatura ambiente y pre-
sién en presencia de 15 g de paladio sobre carbbn, Cuan—
do se ha absorbido la cantidad tebrica de hidrégeno, se
filtra la mezcla, el filtrado se evapora, el s0lido resi-
dual cristaliza en alcohol absoluto: punto de fusidn
198-1992¢C,

b) 7,5 g de NaOH en 80 cc de H0 se sitfan en wn matraz

provisto de wn dispositivo de agitacién mecdnica y St~



mergido en wn beifo de hielo. Mientras se agita, se adi-
cionan 9,58 g de bromo & la solucién. Cuando la solu~
cién alcanza una temperatura por debajo de 02C, sg adi-
cionan de wna vez 10,2 g de (2-metil-l, 3-benzodioxol-2-
5, ~il)-propionamida. Ia 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 &ter combinadas se Se-
can sobre Na2804 Y luego se evaporan, Se prepara.él cl.oe-
hidrato del aceite residuwal, punto de fusidn 198-199°C

10 (tras cristalizacion el alcohol absoluto),

EJ BMIPTO §

4-pirrolidino-l-(2-fenil-1, 3-bonzodi0xol-2-il)_ butan-2-

ona

0,9 g de paraformaldehido y 5,1 g de (2-fenil-1,3-
benzodioxol-2-il)-propan-2-ona se adicionan a una solucibn
de 1,56 g de pirrolidina en 30 cc de alcchol absoluto. Ie

15.

mezcle Se calienta & 502C por 3 hores. EL disolvente se eli-
mina en vaclo y el residuo se trete con HCL dilufdo cuando
estd frio. Ia soluciln se extrae repetidamente con éter, Ia
20. parte deida acuose se alcaliniza luego con NeOH diluldo y
Se extrae con CHCl3. El extracto de cloroformo se seca sobre
Nazsp4 ¥ se evapora. Se prepare el meleato del aceite resi-

duwal: punto de fusibén 130-1312¢ (alcohol isopropilico).

HEPIO 9 .
lm(Z-fenil—laB-benZOdiOxOI-g-il)m2-hidroxi-3-giperidino_
propanc

25,

494 g de l—(2—fenil~1,3_benzodiox01—2—il)-2—hidro-

Xi-3-cloropropano se calientan en un +tubo sellado junto con
8,9 g de piperidina en presencia 4o yoduro potdsico por 48

30. horas & una temperatura de 1509C, Tras enfriar, se trata I1a
mezcla con éter anhidro se separa por filtracidn el séligo
precipitado. Ia solucidn de &ter se evapora y purificc por
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destilacibn: punto de ebulliocién 155-.1652CG/0,2 mm de Hg.

El material de partida, 1-(2-fenil-1,3-benzodio-

%01—2~i1)~2-hidroxi-3-cloropropano, puede prepararse cOmo

sigue:

a)

b)

3. cloro~l-(2-fenil-1, 3-benzodioxol-2- il)-propanonaig
10,5 g de 4cido (2-fenil-1, 3-benzodioxol-2-il)-acékico
se disuelven en 10 cc de benceno anhidro y se caJ.:.en.-

ta a reflujo con 10 cc de SOCl por 3 horas. Se el:.m:.nan

en vaclo el disolvente y el cloruro de tionilo en exce-
so. El aceite residual se disuelve en 150 cc de.‘é"t:ér an~
hidro y luego se adiciona, gota a gota, a wna sdiv‘.cién
de éter de diazometano enfriada con hielo, manteni.endo
le temperatura por debajo de 2-32C, Después de 12 horas
¥y bajo les mismas condiciones de enfriamiento; se burbu-
jea un lento flujo de HCl gaseoso a través de la mezcla
de reaccidn, Esta Gltima se vierte luego sobre alelo y
se separa la fase orgdnica, Tras varias lavadas con H20,
Se seca sobre Na,80,, El disolvente se elimina en vaclo
¥ el aceite residual purifica por destilacién: punto de
ebullicién 155-1562C/0,2 mm de Hg.

1-(2-fenil-1, 3-benz0dioxol2-il)-2-hidroxi~3-cloro-
propano

6,1 g de 3-cloro-l-(2-fen11—l,3-.benzod:|.oxol.-2-11)..pro-
pan-2-one se disuelven en 75 cc de metanol, enfriado s
~52C y luego se trata con 0,44 g de NaBH,

4
2 horas, se neutraliza el producto con dcido acético y

. Despubs de

el disolvente se elimina en vacio. Se toma de nuevo en
agua y Se extrae varias veces con éter dietilico, Tras
Secar sobre Nazso It Se evapora la fase orgdnica. ElL acd.
te residuwal, 1-(2-fenil-1,3-benzodioxol-2-il)-2-hidroxi-
-3~cloropropano, se utiliza tal cual para la reaccibn con
riperidina. '
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EBELO 10

2-fenil-2-(alfa-ciono-gamma pirrolidinopropil) -1, 3~benzo.

dioxol

1 g de NaH (50% en aceite mineral) se adiciona con
agitacibn y enfriamiento a 4,8 g de (2-fenil-l, 3~-benzodio-
x0l-2~il)~acetonitrilo disueltos en 70 cc de dimetilformami~
da anhidra, Después de 1 hore, se adicionan gota a gota 3,35
g de beta-cloro-~etilpirrolidina disueltos en 40 cc de dimetil-
formamida. Ia mezcla se calienta a reflujo por 4 horas, Ia
solucibn se vierte sobre hielo, se acidifica con HCL- ai 107
y se extrae varias veces con &ter dietilico, Ia fase'acucsa,
alcalinizada con NaOH al 10%, se extrae con &ter. La fase de
&ter se Beca so0bre N:a,ZSOAr por 24 horas y luego se evepora.
Se prepara el citrato del aceite residuval: punto de fusidn
159~1619C (en aleohol isopropflico). '

Bl (2-fenil-l, 3-benzodioxol-2-il)-acetonitrilo se
prepara por el método deserito en las solicitudes de patente
italiane del solicitente n? 20.407 A/72 y 32.458 4/72,

EJ IMPIO 11

Yoduro de N-fenil-N’—-metil-N'-[(2-metil-1,3..benzodi.ox0l-2—

~il)-etil]-piperazinio

40 cc de yoduro met{lico, se adicionan a una solu~
cidn de 8,4 g de N-fenil-N’-[ (2-metil-1,3-benzodioxol.2-1il)-
~etill-piperazina en 350 cc de acetona. Despuds de 24 horas
se elimina el disolvente en vaclfo. Se toma de nuevo con &ber
anhidro y el sbélido resultante se filtra, punto de fusiébn
178-18020. “

En le nmisme forma puedén prepararse:

Yoduro de trimetil-[ (2-fenil~1l, 3-berzodioxol-2-1l)-etil]-
amonio (punto de fusidn 230-2329C)
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Yoduro de Nemetil-N-[ (2-metil-1,3-benzodioxol- 2-il)metil]w
morfolinio, (punto de fusidn 213-2149C),

TEMPIO 12

2-metil-2-(beta~piperidinoetil)~5~piperidinometil-L, 3-
benzodioxol

-

6,2 g de piperidina se mdicionan a 8,5 g dé,g;me. ‘
til-2-Dbeta~cloroetil-5-clorometil-1, 3~benzodioxol, gota a go-
ta, sin calentamiento., Después de 24 horas, se disuelve la
mezcla en &ter anhidro, se filtra y evapora. EL residuo.se
hace reaccionar con 6,2 g de piperidina adicionales enun -
bo sellado a 1502C por 12 horas. Se adicionan 100 cc de &ter
pora. Se prepara el clorhidrato del residuo: punto d& fusidn
289-2902 C (en alcohol absoluto, cristaliza con 0,5 moles
de HZO)'

El material de partida, 2-metil-2-beta~cloroetil-5-
~clorometil-1l, 3-benzodioxol, se prepara como sigue: wn flujo
rdpido de HCL gaseoso se burbujea a través de wa mezcla de
20 g de 2-metil-2-beta~cloroetil-l; 3-benzodioxol y 80 cc de
HCL concentrado enfriado a -52C, Se adicionan gota a gota 60
cc de formaldehido al 404 asegurdndose de que la temperatura
no se eleva por encima de 59C. Cuando estd completada la adi-
cibn, se extrae la mezcla con &ter y la fase de &ter se lava
hasta neutralidad, se seca y se estira en forma fraccionada,
punto de ebullicién 200-2209C a 0,3 mm de Hg.

EJ BIPIO 13

2-metil-2-bete~morfolinoetil-f~amino~1, 3-benzodioxol

6 g de clorhidrato de 2«metil~2~be’ca'-z*n'orfc')lino-
etil-5-nitro-1,3-benzodioxol se suspenden en 300 c¢ de algo-
hol al 95% y se hidrogena la temperatura ambiente y una pro-
sibn de 2 atmbsferas en presencia de 3 g de Nickel Raney.
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Despuds que sSe ha absorblido la cantidad telrioa de hidrdgeno,

‘ge filtra el producto a través de Celite y se secas EL resi
‘@uo se disuelve en alcohol gbsoluto y se trata eon HUL alco-

‘nélico bajo condiciones de refrigeracidne.

Se adiciona éter anhidro y la mezola se filtra.EL
residuo oristaliza en alcohol absoluto; ¥V luego tiene un pun
to de fusidn de 212-2138C (hemidrato de diclorhidrato)s

BIBIPTO 14
1~p=hidroxifeni l—o~/T{o~metil=1, 3~benzodi 0x0L=omi I=ehll )~
amino/=-propano—=1ls

13 g de l-benciloxifenil-2-/N-benoil=N-(2-metil-

© 1y 3=benzodl 0x0l-2~dl~etil )~eming/-propan~l-ona se disuelve

en 400 cc de alcohol al 95% y se hidrogena a temperatura
anmbiente y presidn en presencis de 1,3 g de 10% de paladio
sobre carbdn y dos gotas de HCl concentrado. Una vez se ha
absortido la cantidad bedrica de hidrégeno, se filtra el
broducto y se secas Se prepara el clorhidrato del aceite re—
éidual: punto de fusidn 212*21499 (en alcohol absoluto)s

HL material de partids, l-p-benciloxifentl-p-/N-
~benoi 1-N~( 2-meti1-1, 3=benzodi 0x01~2~11~et11)—eming/-propan-—
~lw-0ngsy puede prepararse oomo sigue:
14 g de N-bencil~-(2-metilely3~benzodioxol-2-~il)=~etil~amina y
13 g de p—benoiloxi-alfa~bromo~pr0piofenona se oalienﬁan =)
reflujo por 40 horas a 120%C en tolueno, Tras enfriar, se
Separa por filtracidn el 861ido que se ha formado y el filw-
trado se evapora. El residuoc se disuelve en &ter y los séli
408 no disueltos se eliminan por filtracién. Ia solucidn se
evapora y el acelte residual se utiliza sin ulterior purifi

cacidne
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NOTA
Descrito el objeto del presente inventosse decla
ran nucvas y de propia invencidn las siguientes reivindi—.
caciones, con prioridad de la solicitud de patentes ita-
lianas 23014/72 del 11-4-72 y 21882/73 del 20-3-73.
1.~ Método para la preparacién de benzodioxo~

les 2,2-disubstituidos, de la férmule general

B2 3

R
(LH)m— H-(cﬁz)ngm///

\ \\\\\Rs

4

(1)

v sue isbmeros, esteroisbmeros Opticos, y sales aceptables

farmacéuticamente,

en la que

R reprosenta hidrdgeno, alquilo inferior insubs -

tituldo o substituido por haldgeno o hidroxi-
1o, o0 arilo o aralquilo que estd insubstitul -
do o substituldo en el anillo aromitico por
halbgeno; alquilo, hidroxilo o alcoxilo; o R
puede estar enlazado a la cadena alquilénica
que estd asimismo ligada a la posicidn 2 del
anillo de benzodioxol, para formar un derivado
de espirano de 4 a 7 4tomos de carbono;

R.  representa hidrdgeno, uno o mis Atomos de ha -
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3. 413515

16geno, alquilo inferior, slquilo inferior

halogenado, un grupo de metilamino
o

hidroxilo; alooxilo; un grupo sulfépico; un
grupo de sulfonsmida, un grupo @e N,Nu@i-al—
guilsulfongmida, un grupo nitro, amipo, amni~-
no. substitufdo o aloanosulfonilemino, o R-
puede ser adicionalmente un anillo benoénico
fusionado al anillo de benzodioxolj
represen'ta‘un &tomo de hidrégeno 0 un grupo
de alquilo, arilo o hidroxilo;

represents 0 0 13 ’
representa hidrdgeno, algquilo inferior, ari-
lo, hidroxilg 0 cial_qo;

representa Oy 1 ¢ 2, ¥ es diferente de O cuan-

domes Oy y

representa un grupo amino substitufdo o in -

substitufdo ocon la previsidn de que ouando

R es metilo y 1{2 23
~( H)m - H-(Cﬂz)n

’

~CH,0H,, § ~CH,CH,0H,= ~NR4R® no e dmetil-
anino o piperldino y cuando R:L y R son ambos
, . R2 B3

hidrdgeno, y l |

o ~--(<3H)m --CH--(CH2 n~ s

o8

“CH—CHz'f, --I\IRAfR5 no es isopropilamino
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en la que

siendo-34 Y 35; oada uno; hidrégeno;'alquilo;
hi droxialquilo, dialquilaminoalguilo, norfo-
linOalqgilo, pirrolidinoalquilo,'piperid§no~
alquilo, alqullpiperidinoslquilo, 'feni:’to,fe-
nilalguilo, hidroxifenil@idroxialqpilo, dihi
droxifentlhidroxialquilo, o RY y R? estén
unidos entre s{ para formar un anillo de el-
quilenilino de 3 a 8 &tomos de oarbono, © un
anillo morfolfnico o piperac{nioo,‘estando
los citados anillos insubstitufdos, substi-
tufdos o dlsubstitufdos sobre un &tomo de
oarbonq mediante alquilo, hidroxialquilo,
fenilo, olorofenilp 0 hidroxilo o sopre un
&tomo de nitrdgeno, mediente alquilo, hidro-
Xiglquiloy, 0 fenilo, conteniendo los algqui =
los entes citados de 1 a 6 &tomos de oarbo-

no, cada uno,

caracterizado por hacerse reaccionar un pirocatecol (o un

derivado reactivo del mismo) de la fdrmula

H
Rl

o8 como se ha definido antes,

con (a) una cetona de la f£érmuls

N

/ /

R g3
R—GO—(J)H)M-IH-(CH -g®

2)n

en presencia de un agente deshidratante o un catalizador
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4 I
L 4 o
f}“%ﬁi“
goido; 0 T
{(v) up dertvado dibromo de la férmula

Rjﬁ-ii%%)n-nﬁ

0 un derivado monobromo de la Férmls
o o6
R-%—CH (CHZ)n R
By

2 .
R-GH=I~(CH2 ) ~RS
o un derivado acetilénico de la férmala
R~C=0~(CH,, )n-R6
en 1a§ que 7 -
Ry R%, R}, myya son oomo se ha deflnido enteriormen-
tely, ¥
R6 es el grupo N34'R5 0 un grupod oonver=
tibtle en &ste, tenlendo los sustitu-
yontes el mismo slgnificado expresa-
do antes, '
en presencia de un ocatalizador basico, seguldo, ouando sea
necesario, por oonvertir el radical RS en el grupo NRARZ.
2o~ M&todo segdin la relvindicacidn 1, en el que
el egente deshidratents o catelizador fcldo es anh:fd;d.do
fosfdriao, &aido sulfdrd oo, fosf5rieo. polifosféricg, cloxr
hfdrido o triflnoroacético, clorhidrato dé piridina, Acido
p-’ftgluensulf‘Snico; una resina 4cido intercambiadora de io-

‘nesy oarbodiimida dloiclohex{lica o un tamiz moleoulars

3o~ M:,étod.o, segin la reivindicacién 1, en el que
en celidad de oatalizador bdsioco se utiliza un hidruro o



MLAs

Se

- el alooholato de un metal aloalino, una base orgfinica o el

oarbonato de un metal gloalino.
' 4e~ M&todo para la preparacidn de benzodioxo -
les 2,2-~disubstituldoss
Segin se describe y reivindica en la presente me-~
moria descriptiva que consta de 36 hojas foliadas y escri-
tas a magquina por una sole carae
Madrid, a 10 de abril de 1973

Pele
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