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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento proporciona los compuestos 
de la  fórmula

5.

10.

( I )

en la  que
Ar representa un grupo a rilo  monocarbociclico 

substitu ido o insubstitu ido , t a l  como fen ilo  
o fen ilo  substitu ido , que puede tener uno o 
más substituyentes iguales o d iferen tes, como



alqu ilo  in fe rio r , por ejemplo m etilo, e t i lo , 
n-propilo, o isopropilo , alcoxilo in fe rio r , por 
ejemplo metoxilo, e tox ilo , n-propiloxilo , iso - 
propiloxilo o n -bu tilox ilo , halógeno, por 
ejemplo flú o r, cloro o bromo, 
representa
(a) un grupo OR, en donde R es hidroxialquilo , 

por ejemplo 2-h id rox ie tilo , 3-hidroxipropi- 
lo , o 2 ,3-dihidroxipropilo , (J  -aminoalqui­
lo , por ejemplo 2-d ietilam inoetilo , 2-mor- 
fo lin o -e tilo , o 2 -p iperid inoetilo , o ^ - a m i  
noalooxialquilo, por ejemplo, 2-dieiilam ino 
e to x ie tilo , 2-m orfolinoetoxietilo o 2-p i- 
p e rid ino -e to x ie tilo , o

/ ^ 1(b) un grupo -N. en donde R- y Rr,,J- idén­
tico s  o d iferen tes, son hidrógeno, hidro- 
x ilo , alquilo in fe rio r  o a r ilo  monociclico 
carbociclico, especialmente fen ilo  o grupos 
a r ila lq u ilic o s  monocarbociclicos in ferio res, 
especialmente fen ila lq u ilo , o se unen entre 
s i  lo s substituyentes R  ̂ y Rg para formar un 
grupo N,N-alquileniminíco, un grupo N,N- 
-oxoalquilenimínico, un grupo N,N-tio- 
alquileniminico o un grupo N,N-azaalquilen- 
iminioo, en donde e l  alquileno tiene de tre s  
a ocho átomos de carbono y e l aza-nitrógeno 
puede e s ta r substitu ido . Asi pues, e l gru-
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puede se r un grupo aminico N-mono

substitu ido , t a l  como N-alquilamino,por ejem­
plo metilamino, etilam ino, o N-propilamino, 
N-cicloalquilamino, por ejemplo N -ciclohexil- 
amino, N-arilalquilamimo, por ejemplo benc il- 
amino, N-áialquilaminoetilamino, por 
ejemplo N ,N -dietilctilendiam ino, N-aiilamino, 
por ejemplo N-fenilamino o N-fenilamino substi­
tuido, un grupo aminico N,N-disubstituído t a l  
como N,N-<3ialquilamino, por ejemplo N,N-dimeti- 
laBino, N -metí 1-N-o t i  lamin o, N, N-di e t i  lamín o,
N ,N-di-n-propi lamín o o N,N-diisopropilamino, 
o un grupo c íc lico  t a l  oomo 1 -p irro lid in ilo , 
1 -p ip e iid in ilo , 2 -m o til-l-p ip erid in ilo , 4 -h i- 
á rox i-4-feni 1-1-pi peri dini lo , 4-*bi droxi-4-p- 
c lo ro fen il-l-p ip e rid in ilo , 4"* oarb oxi ami n o-4 - 
- fe n il- l-p ip e r id in ilo , 4-benzoilam ino-l-piperi -
d in ilo , 4^g-fluorobenzoil-l-íá.pcri d in ilo ,
1- N,N-(l, 6-hexilen)imino, 1-N, N- (1,7 -he p t  i  le n ) 
imino, 4-morfodinilo, 4 -tiom orfo lin ilo , o un
N,N-azaalquilen-imino en donde e l  alquileno 
tiene de 4 a 6 átomos de carbono y en donde e l  
"aza" nitrógeno es tá  substitu ido  por alqu ilo  
in fe r io r , por ejemplo m etilo , e t i lo  o propilo, 
hldroxi alqui lo in fe r io r , por ejemplo h idr oxi e t i ­
lo , a r ila lq u ilo  in fe r io r ,  por ejemplo bencilo o
2- f e n i le t i lo ,  o a r llo  monooarbocíclico, de pre­
ferencia fen ilo , substitu ido o insubstitu ído  
por halógeno,alquilo o alooxilo in fe r io r , por
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ejemplo fen ilo , 2 - to lilo , 2 ,3 -x ililo , 4-clorofeni^ 
lo , o 2-metoxifenilo, t a l  como, en p a rtic u la r  
l-p ip e rac in ilo , 4 -m etil-l-p ip erac in ilo , 4 - e t i l - l -  
-p ip e rac in ilo , 4-( 2 -h idroxletil)-l?-p iporaoin ilp , 

4 -fe n il- l-p ip e ra c in ilo , 4-p .-clorofenil-l-p ipera- 
c in ilo , o 4 -2 '-m eto x i-fen il-l-p ip e rac in ilo .

El invento incluye dentro de su alcance la s  
sa les de los compuestos de la  fórmula I  con ácidos 
inorgánicos aceptables en farmacia, por ejemplo ácido 
clo rh ídrico , bromhidrico, n ítr ic o , sulfúrico y fosfórico , 
ácidos carboxilicos orgánicos, por ejemplo ácido acético, 
propiónico, g licó lico , malónico, succinico, maláico, 
hidroximaléico, fumárico, málico, ta r tá r ic o , c í tr ic o , 
glucurónico, benzoico, mandélico, s a l ic il ic o , 4-amino- 
salicílicOy. 2-fenoxibenzoico, 2-acetoxibenzoico, pamóico, 
n ico tin ico , e isonico tín ico  y ácidos sulfónicos orgánicos, 
por ejemplo ácido metansulfónico, etansulfónico, 2 -h i- 
droxietansulfónico, e tan -l,2 -d isu lfón ico , p-toluensul- 
fónico y naftalen-2-sulfónico . Las monosales y la s  p o li- 
sa les se forman según e l  número de grupos sa lif ic a b le s  
presentes en la s  moléculas.

El invento proporciona asimismo lo s  procedi­
mientos para l a  preparación de lo s  compuestos de l a  
fórmula ( I ) .  Según un procedimiento, lo s  compuestos se 
obtienen haciendo reaccionar un ácido carboxilico de 
l a  fórmula
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10.

15.

en la  que
Ar tiene e l  significado indicado antes o es un 

derivado respectivo apropiado, por ejemplo un 
é s te r (como un és te r m etílico, e t í l ic o  o ben­
c íl ic o ) , un haluro (como e l cloruro o e l  bro­
muro) o una mezcla de anhídrido y ácido a l i fá -  
tic o  in fe rio r (como ácido acético o ácido pro- 
piónico),

con un alcohol de l a  fórmula
R -  OH (III )

en la  que
R tiene e l significado indicado antes, 

o bien con una amina de la  fórmula

20

25

R,

Rr
NH (IV)

en la  que
R̂  y Rg tienen e l significado indicado antes.
La reacción entre un éste r de l a  fórmula II  

(por ejemplo un és te r e tí lic o )  y un alcohol de la  
fórmula I I I  puede llevarse  a cabo suspendiendo los 
reactivos en un disolvente hidrocarburo (como pantano 
o heptano) y calentando la  suspensión hasta e l punto de
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ebullic ión  en presencia de un catalizador básico como es 
e l e t i la to  sódico, separándose e l  etanol u otro alcohol 
producido en la  reacción en forma de una mezcla azeotró- 
pica con el disolvente u tilizad o . Sin embargo , .e n  caso 

5. de que e l á s te r  de la  fórmula I I  se haga reaccionar con
una amina de l a  fórmula IV es conveniente operar a una 
temperatura comprendida entre 100 y 200SC con un exceso 
de la  amina y en presencia de vestig ios de metal sódico.

La reacción entre un haluro del ácido de l a  
10. fórmula I I  y un alcohol de la  fórmula I I I  o una amina

de la  fórmula IV se llev a  a cabo en un disolvente apolar, 
como e l benceno o e l tolueno, y calentando l a  solución 

hasta  e l punto de ebullic ión , u tilizando como aceptor 
de haluro de hidrógeno una base te rc ia r ia  ( ta l  como 

15. trie tilam in a  o p irid ina) o un exceso de l a  propia amina
o del alcohol en caso de que contenga un grupo básico.

Los compuestos de l a  fórmula I  también pueden 
obtenerse haciendo reaccionar una sa l m etálica del ácido 
de l a  fórmula I I  en un disolvente t a l  como acetona o 

20. m etile tilce to na  con un compuesto de halógeno de l a  fó r­
mula

R -Ha! (V)
en l a  que

R tiene e l  significado indicado antes y 
25. Hal es un átomo de halógeno t a l  como cloro o bromo.

Un método u lte r io r  de s ín te s is  consiste en 
hacer reaccionar pirooatecol con un compuesto de la  
fórmula



(VI)
CO-XtHal -  OH 

Hal -  CH-Ar
en l a  que

5. Hal representa un átomo de halógeno y
Ar y X tienen e l significado indicado antes.

Esta reacción de c ic lizac ión  se llev a  a cabo, de pre­
ferencia  en un disolvente h id rox ilico , como e l metanol, 
en presencia de un agente de condensación, t a l  como 

10. e l metóxido sódico. Sin embargo, también es posible
operar en otros disolventes ta le s  como l a  acetona en 
presencia de, por ejemplo, carbonato potásico.

Los derivados de benzodioxano de la  fórmula I 
poseen in teresantes propiedades farmacológicas y, según 

15. los substituyentes presentes, están dotados de a c tiv i­
dad an tiinflam atoria , analgésica, an tip iré tic a , a n titu ­
siva, anestésica local y an tiarritm ica  e inhiben e l s is ­
tema nervioso cen tra l. La administración de estos de­
rivados puede ser tópica, oral o mediante inyección 

20. según formulaciones farmacéuticas apropiadas en forma
sólida, liq u id a  o de suspensión (por ejemplo, en forma 
de pomadas, lociones, p a s ti lla s , cápsulas, v ia les o 
jarabes)..

Los ejemplos que siguen ilu s tra n  e l invento.
25. Los puntos de fusión y de ebullic ión  se expresan en

grados Celsius sin  co rreg ir. La identidad de las  
substancias y su pureza se determinó por medio de
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a n á lis is  elementales do 0, H, N (y halógenos, de e s ta r  
presen tes), espectro de in fra rro jo s , R.M.N y U.V.

El ácido 3-fenil-1 ,4-benzodioxan-2-il-carboxf- 
lic o  y su á s te r  se prepararon según e l  método de V. 
Rosnati, F. Sannioolo y 6. Pagan!, Gazz. Ohim. I t a l i a ­
na g8, (1968) 1069.
EJEMPLO 1
Acido (3-fenil-1,4-benzodioxan-2-il)-oarbohidroxsmi oo

Se adiciona una soluoián de 3 ,5 - g de NHgOH.HOl 
en 50 cc de OĤ OH a 2,5 g de Na disuelto  en 75 cc de 
CĤ OH absoluto y, después de f i l t r a r  esta  mezcla, se 
le  adicionan 13,5 g de (3 -f enil-1,4-bcnzodi oxan-2-il)- 
-carboxila to  e t í l ic o .  Se ag ita  la  mezcla durante 30 
minutos, se elimina e l  metanol, se en fría  e l  residuo 
y se ac id if ica  oon CĤ COOH dilu ido . Se separa por 
f i l t ra c ió n  e l  precipitado y se re o r is ta l iz a  en acetato 
de e t i lo ,  punto de fusión 2O3- 2O4S.
EJEMPLO 2
( 3- f  e n il-1 , 4-benzodj oxan-2- i l )-carb oxilato m orforlino- 
e to x i-e ti lic o

Se adiciona, en pequeSas porciones,una solución 
de e t i la to  sódico (obtenida a p a r t i r  de 0,165 g de 
metal sódico en 10 cc de etanol absoluto) a una mezcla 
de 13,3  g de (3- f e n i l - 1 , 4-benzodioxan-2- il)c a rb o x ila to  
m etílico , 12,5 g de 2-(beta-m orfolinoetoxi)etanol y 
215 cc de heptano anhidro, calentada a 1003C. Se prosigue 
e l  calentamiento hasta  que no se produce destilación  de 
l a  mezcla azeotrópica de etanol-heptano. Se disuelve e l  
residuo en Ĥ O y se extrae con é te r  d ie t í l ic o . Se lava



l a  fase orgánica con H.̂ 0 y se- seca sobre Na2S0^. Se 
separa e l disolvente baje vacio y se prepara e l clorhi­

drato a p a r tir  del aceite residual, punto de fusión = 
162-163S (en alcohol-éter).

5. EJEMPLO 3
(3-fenil-1.4-benzodiC xan-2-il)-carboxilato N .N -dietila-  
m inoetoxietilico

Se adicionan 5,1 g de trie tilam in a  a una sus­
pensión de 12,8 g de ácido (3-fenil-1,4-benzOdioxan- 

10. -2 -il)-ca rb o x ilic o  en 100 cc de CHCl .̂ Se en fria  la
mezcla y se le  in s tila n  5,4 g de clorocarbonato de e t i lo .  
Después de ag itarse  durante 15 minutos se le  adicionan 
8,8 g de N ,N-dietilaminoetoxietanol. Al cabo de 2 horas 
se t r a ta  con agua l a  mezcla, se separa l a  fase orgánica 

15. y se seca sobre Na^SO .̂ Se separa e l disolvente bajo
vacio y se transforma el residuo en e l c itra to  respectivo 

(punto de fusión 73-74S, en isopropanol).
EJEMPLO
(3-fenil-1 ,4-benzodioxan-2-il)-carboxilato  N .N -dietila-  

20. m inoetilico
Se adicionan 12 g de cloruro de N,N-dietilamip.o- 

e t i lo ,  d isueltos en 20 cc de acetona, a una suspensión 
de 22 g de (3-fenil-l,4-'benzodioxan-2-il)-carboxilato  
sódico en 100 cc de acetona anhidra. Se ag ita  la  mezcla 

25. durante 2 horas. Se separa por f i l t ra c ió n  e l cloruro
sódico y se evapora e l f i l t ra d o  hasta  sequedad. Se 
prepara e?. c i t ra to  a p a r t ir  del ace ite  resid ual, punto 
de fusión = 99-lOOS (en acetato  de e t i lo ) .
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EJEMPLO 5
N-isopropil-(3-fenil-1.4-benzodioxan-2-il)-carboxam ida

Se adicionan, en porciones y con enfriamiento, 
18,1 g de PCl^ a 22 g de ácido (3-fenil-1,4-benzodioxan- 
- 2 - i l )-carboxilico en 300 cc de benceno anhidro. Al cabo 
de 2 horas se adiciona l a  mezcla reaccional a una solu­
ción f r í a  de isopropilamina en benceno anhidro. Después 
de agitan durante 2 horas se v ie rte  e l  producto sobre 
h ie lo . Se separa l a  fase orgánica, se lava con HgO y 
por último se seca sobre NagSO .̂ Se separa e l disolvente 
bajo vacio. El residuo se c r is ta l iz a  en alcohol iso - 
propílico , punto de fusión = 196-198S.

De modo análogo se prepara l a  N-(3-f en il-1 ,4 - 
-benzodioxan-2-Ü-carbonil)-m orfolina, (punto de fusión 
= 148a-l50a, en alcohol).
EJEMPLO 6
N-(N* .N '-d ie tilam in o e til)-(3 -f enü-1,4-benzodioxan-  
- 2 - i l )-carboxamida

Se adicionan 10 g de (3-fenil-1,4-benzodioxan- 
-2 -il)-c a rb o x ila to  m etílico a 13 g de N ,N -d ie tile tilen - 
diamina en donde se han d isuelto  10 mg de metal sódico.
Se ca lien ta  l a  mezcla en una co rrien te  de nitrógeno hasta  
que se separa por destilac ión  todo e l metanol liberado 
por la  reacción. Luego se separa bajo vacio la  amina 
en exceso. Se c r is ta l iz a  e l residuo en benceno-hexano, 
punto de fusión = 90-929.

De modo análogo se prepara l a  N -bencil-(3 -fen il- 
-l,4-benzodioxan-2-il)-carboxam ida (punto de fusión = 
171-1729, en CĤ OH) y e l  monohidrato de N -fen il-N '-



(3<-fonil-l,4-benzodl oxan-2-il-carbonil)-piporaoLna (punto 
de fusión = 241-242^, en aloohol-H^O).

5.

10.

ip .

20.

N O T A
Descrito e l objeto del presente invento, se 

deolaran nuevas y de propia invenoión la s  siguientes 
reivindicaciones, oon prioridad de la  so lic itu d  de 
patente i ta lia n a  nB 30.778/72 del 20.10.72*

1 .-  Un procedimiento para preparar nuevos és -* 
te res  y amidas de ácidos 3 -a rll- l,4 -b en zo d ioxan-2-carboxí- 
lico s  de la  fórmula

0-X
( I )

o una sa l respectiva aceptable en farmaoia, 
en la  que

Ar

X

representa un grupo a r i lo  monocarbocíclico 
substitu ido o in su b s titu í do y 
representa un grupo OR, donde R os un radi -  
cal hi dr oxi a lq u íli  c o, -am inoalquílico o

-amin o-alc oxi alquí l i  oo o un grupo X R,en donde R  ̂ y Rg,iguales o d iferen tes son, 
hidrógeno, h id rox ilo , a lqu ilo  in f e r ío r ,U  -N,N- 
dialquilam inoalquilo, a r ilo  monocícllco ca r-
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N, N-Cxoálquileniminico, N ,N-tio^alquilen-

iminico o N,N-aza-alquilenimjfnico, en
donde e l  alquileno tien e  de tre s  a ocho 
átomos de carbono y e l  azaoitrógeno puede 
e s ta r  substitu ido ,

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un con -  
puesto de la  fórmula

10. ( I I)

20.

25.

en l a  que
Ar tiene e l  significado indicado antes o 

es un derivado respectivo apropiado, 
con un alcohol R-OH o una amina de la  fórmula :

en l a  que
R, y Rg tienen e l  significado ya indicado.

2 .-  Un procedimiento de oonfoimidad con la  
reivindicación 1, caracterizado por que alternativamente 
comprendo hacer reaccionar una s a l  metálSLoa de un ácido 
de la  fórmula I I  oon un compuesto de halógeno de la  fó r -  
muía R-Hal, en donde R tiene e l  significado indicado en la  
reiv indicación 1 y Hal es halógeno.

3<- Un procedimiento, de conformidad con la
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10.

15

reivindicación 1, caracterizado porque en una variante 
del mismo comprende hacer reaccionar pirocateool con un 
compuesto de la  fórmula

coxiHal-ÓH
HalJm-Ar

en la  que
Ar y X tienen e l  significado indicado en la  re i­

vindicación 1, y 
Hal es halógeno.

Un procedimiento para preparar nuevos 
esteres y amidas de ácidos 3-aril-ly4^henzodioxan-2- 
carhoxflicos.

Según se describe y re iv ind ica  en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 13 hojas fo liadas y es- 
o r ita s  a máquina por una sola oara.
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