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MEMORTIA DESCRIPTIVA

El presente invento proporciona 10s compuestos

de la férmula
0-X
y Q
5, (1)
N \o
Ar
en la que
Ar representa un grupo arilo monocarbociclico
10, substituido o insubstituido, tal como fenilo

0 fenilo substituido, que puede tener uno o

més substituyentes iguales © diferentes, como
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alquiio inferior, nor ejemplo metilo, etiln,

n-propilo, ¢ isopropllo, alcoxilo infericr, por

g¢jemplo metoxilo, etoxilo, n-propiloxilo, iso-

propiloxilo o n-butiloxilo, haldgeno, por

ejemplo fluor, cloro o bromo,

representa

(a) un grupc OR, en donde R es hidroxialquilo,

(b)

por ejemplo 2-hidroxietilo, 3~hidr0xipropi-
10, 0 2,3-dihidroxipropile, &/-aminoalqui-
1o, por ejemplo 2~dietilaminoetilo; 2=Tn0r—
folino-etilo, o 2~piperidinoetilo, o W —ami
noaglcoxialquilo, por ejemplo, 2-diefilamino
gtoxietilo, 2~-morfolinocetoxietilo o 2-pi-
peridino—etoxietilo; 0

R
un grupo -Nf/ L
2

ticos o diferentes, son hidrégeno, hidrg-

en donde Ry y Ry, idén~

xilo, alguilo inferior o arilo monociclico
carbociclico, especialmente fenilo o grupos
arilalquilicos monocarbociclicos inferiores;
especialmente fenilalquilo, 0 se unen entre
si los substituyentes Rl y R2 parae formap un
grupo N,N-glquileniminico, un grupo N;N~'
-~oxoalquileniminico, uwn grupo N,N-tio-
alquileniminico o un grupo N;N-azaalquilen-
iminico, en donde el algquileno tiene de tres
a ocho dtomos de carbono y el aza-nitrégeno

puede estar substituido, Asi pues, el gru-~
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R

substitufdo, tal como N-alquilamino,por ejems

pusde ser un zrupo amfnico Nemono

plo metilamino, etilamino, o N~propilamino,
Nucicsl.oalquilamino; por ejemplo N~clclohexll-
amino; Nearilalquilamino, por ejemplo bencil-
amino; N~dialquilaminoetilamino; por
ejemplo N,N-dieﬁlctilencliamino, Ne~ard lamino,
por eaemplo N-fonilanino o Nefepilanino substi-
tuido, un grupo amimoo N, N-dlsubstn.‘tu:.do tal
eomo NzN-d:Lalun.lam:.no, por le}ulplo NyN=dimetie
1famino, N-me’bil—N-—e‘ti.lam:"Lno; N,N-«dietilamin?;
NyNe~disn-propilaminoe o N;Nudii s0propilamino,

0 un grupo cfclico tal oomo l-pirrolidinilo,
l-pipezidinilo; 2—metil~l~piporidinilo; 4=hi~
droximd—Lfeoni l~l-piperidinilo , foeld, A OXL o]y
clorofenil=l~piperidinilo, 4~ocarboxismino~i=
~fond lwl-piperidinilo, 4-'-benz ol lamino=lepiperi-~
d:!.n:'jlo; 4=p=fluorobenzol l—l-oiperidinilo,

1-N ,N~(l; 6=hexilen)imino , 120 ;Nm(l, 7-heptilen)
imino; 4-morfolinilo; 4—1:io:qorfo:1inilo; 0 un
N;N~azaalquilen~imino en donde el alguileno
tiene de 4 a 6 atomos de oarbono ¥ on donde el
"aza" nitrdgeno estd substituido por alquilo ,
inferior; por ejomplo me‘bilo; etilo o propilo,
hi?’lro:dalq,uilo inferior; 'por ejomplo hidroxicti-
loy arilalquilo inferior, por e;jemplo‘bencilo o
ofeniletilo, o arilo monvearbocfclico, de pre-

ferencia fenilo, substitufdo o insubstitufdo

por haldgeno,alquilo o alcoxilo inferior, por



ejenplo fenilo, 2-tolilo, 2,3—xililo; 4~clorofeniw
lo, o 2-metoxifenilo; tal como, en particular
l-plperacinilo, 4-metil-l-piperacinilo, 4-etil-l-
-piperacinilo, 4-(2-hidroxietil )‘-lyupiperaoinilc;

b. - 4-fenil-l-piperacinilo, 4-p-clorofenil-l-pipera-

cinilo, 0 4-2'-metoxi-fenil-l-piperacinilo.

El invento incluye dentro de su elcance les
sales de los compuestos de la fdrmula I con 4cidos
1norgén1cos aceptables en farmacla, por ejemplo &cido

10, clorhidr:.co, bromhidrico, nitrico, sulfirico y fosfémco,
deidos carpoxilico:a orgénicos, por e;]emplo.écldo acétlco,
propidnico, glicdlico; malénico,'succinieo, maléico,
hidroximaléico; fumé.rico; mélieo, 'ha.r'l:érico; citrico;
glueurén:l.co, benzoico, mandélz.co, sa’l.n.cil:l.co, 4-am1no-

15. sal:.c:[l:l.co, 2~fenoxibenzoico, 2-acetoxibenzoico, pamd:.co,
nicotinico, e isonicotinico y 4cidos sulfénicos orgé.nlcos,
por ejemplo Acido meta.nsulfénico; etansulfénico, 2~hi-
droxietansulfénico, etan-l,a-disulfdnico; p-toluensul-
fénico y naftalen-2-sulfénico, TLas monosales y las poli-

20, sales se formen segin el ndémero de grupos salificables;
presentes en las moléculas,

El invento proporciona asimismo los procedi-
mientos para la preparacidn de los compuestos de la
férmule (I), Segln un proeedimien‘co; 10s compuestos se

25, Obtienen haciendo reaccioner un #Acido carboxilico de

la £férmula
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. (1I1)

en lé que
Ar tiene el significado indicado antes 0 es un

derivado respectivo apropiado, por ejemplo un
éster (como un éster metilico, etilico o ben-
c¢ilico), un haluro (como el clorurc o el bro-
muro) o una mezcla de anhidrido y Acido alifé~
tico inferior (como 4cido acético o Acido pro-
pibnico),

con vn alcohol de la férmuls

R - OH (IIT)

eh la que

R tiene el significado indicado antes,

0 bien con una amina de la férmula

Rl\

NH (IV)
/

R

en la que
By R, tienen el significado indicado antes.

La reaccién entre un éster de la férmula IT
(por ejempio un éster etilico) y un alcohol de la
férmula III puede llevarse a cabo suspendiendo los
reactivos en un disolvente hidrocarburo (como pentano

0 heptano) y calentando la suspensién hasta el punto de
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sbullicibn en presencia de un cabalizador bésico como es
el etilato sbédico, sepsréndose el etanol u otro alcohol
producido en la reaccién en forma de una mezcla azeOtré-
pica con el disolvente utilizado, Sin embargo ,.en caso
de que el éster de la fdérmula II se haga reaccionar con
une amina de la fdérmula IV es conveniente operar a wng
temperatura comprendida entre 100 y 2002C con un exceso
de la amina y en presencis de vestigios de metal sédico,

La reaccién entre un haluro del &cido de la
férmula II y un alcohol de la férmula III o una amina
de la férmula IV se lleva a cgbo en un disolvente apolar;
como0 el benceno o el tolueno, y calentando la solugidn
hasta el punto de ebullicidén, utilizando como aceptor
de haluro de hidrégeno una base terciaria (tal como
trietilamina 0 piridina) o un exceso de la propia aming
0. del 2lcohol en caso de que contenga un grupo bésico,

Los compuestos de la férmula I también pueden
obtenerse haciendo reaccionar una sal metdlica del &cido

de la férmula IT en un disolventc tal como acetona ©
metiletilecetona con un compuesto de haldgeno de la foér-
mula
R -Hal (V)

en la que

R tiene el significado indicado antes y

Hal es un Atomo de haldgeno tal como eloro o bromo,

Un método ulterior de sintesis consiste en

hacer reaccionar pirocatecol con un compuesto de la

férmula
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?O—X
Hal - EH (Vi)

Hal ~ CH-Ar

en la que

Hal representa un &tomo de haldégeno y

Ar y X tienen el sgignificado indicado antes,
Esta reaccién de ciclizacidén se lleva a cabo, de pre-
ferencia en un disolvente hidroxilico, como el metanol,
en presencis de un agente de condensacidn, tal como
el metéxido sbédico., Sin embargo; también es posible
operar en otros disolventes tales como la acetona en
presencia de, por ejemplo, carbonato potésico.

Los derivados de benzodioxano de la férmula I
poseen interesantes propiedades farmacoldgicas y, segin
10s substituyentes ppesentes, cotén dotados de activie
dad gntiinflamatoria, analgésica, antipirética; antitue
siva, snestésica local y antiarritmica e inhiben el sis-
tema nervioso central., ILa administracién de estos de-

rivadog puede ser tdépica, oral o mediante inyecciln
gegln formulaciones farmacéuticas apropiadas en forma
gb6lida, 1iQuida 0 de‘suspensién‘(por e jemplo, en forma
de pomadas, 1ocioneé, pastillas, cépsulas, viales o

jarabes),

Los ejemplos que siguen ilustran el invento,
Los puntos de fusibn y de ebullicién se expresan en
grados Celsius sin corregir, La identidad de las

substancias y su pureza se determindé por medio de
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anélisis elementales do G; H; N (y halégenos; de estérw
presentes); espectro de infrarrojos; R.M,N v UsVe

E1l daido 3~fenil-l;4-henzodioxan-2~il~carboxf—
lico y su éster se prepararon seg@n ol nétodo de Ve
Rosnati; F. Sannioolo y G. Pageni, Gazzs Ohime Ltalia-
na gg; (1968) 1069,
EJEMPLO 1

Acido (3~fenil-l,4=benzodioxan~-2-11)-oarhohi droxdmi co
Se adlciona una soluoidn de 3;5~ g de NH20HQHGl
en 50 c¢ de OH.OH a 2,5 g de Na disuelto en 75 cc de

3
CH.OH absoluto y, despuds de filtrar estia mezcla, se

3
lo adicionan 13,5 g de (3~fenil~l,4~benzodi oxan~p-il)-
~carboxilato ctflico. Se agita la mezcla durantc 30
minutos, se elimina el metanol, se enfria el residuo
¥y se acidifica oon CH3COOH diluido. Se separa por
filtracidn el precipitado y se reoristaliza en acetato

de etilo, punto de fusildn 203~2042,
BEJEMPLO 2 '

*

(3~feni l-l,4~benzodi oxan—2-il )~carboxilato morforlino=-

efoxinetilico

L

Se adiciona; en pequefias porciones,una solucidn
de etilato sddioco (obbtenida a partir de 0;165 g de
metal sbdico en 10 cc de etanol absoluto) a una mezcla
de 13,3 g del(3—£enil—1;4—benzodioxan-zqil)carboxilato
metflico, 12,5 g de 2-(beta-morfolinoetoxi)etanol 7
215 cc de heptano anhidro, calentada a 1002C. Se prosigue
el calentamiocnto hasta que n» se produce déstilaci6n de
la mezcla azeotrfplca de otanol-heptance Se disuelve el

residuo en H)0 y se extrae con éter dietflico. Se lava
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la fase orgdnica con H,Q y se secs sobre Na2304. Se
gepara el disclvente bajc vacio y se prepara el clorhi-
drato a partir del aceite residual, punto de fusién =

162--1632 (en alcohol-éter).

EJEMPLO 3

v

(3~fenil-l, 4~benzodiocxan—2-il)-carboxilato N,N-dietila~

minoetoxietilico

Se 9dicionan >yl g de trietilamina a wna sus-
pensidn de 12,8 g de 4cido (3~fenil~l;4~benz0d10xan—
~2~il)~carboxilico en 100 cc de CHCly. Se enfria la
mezcla y se le instllen 5,4 g de clorocarbonato de etilo,
Dgspués de agitarse durante 15 minutos se le adicionan
8,8 g de N;N—dietilaminoetoxietanol; Al cabo de 2 horas
se trata con agua la mezcla, se separa la fase orgénica
y se seca sobre Na2804. Se separa el disolvente bajo
vacio y se tramsforma el residuo en el citrato respectivo

(punto Qe fusién 73~T42, en isopropanocl),

EJEMPLO 4
(3~fenil-l, 4-benzodioxan~2~il)-carboxilato N,N-dictila~

aminoetilico

Se adicionan 12 g de cloruwro de N,N~dietilamipo-
etilo; disueltos en 20 cc de acetOng; a una suspensidn
de 22 g de (3~fenil~l,4-benzodioxan-2-il)-carboxilato
s6dico ¢n 100 cc de acctona anhidra. Se sgita la mezcla
durante 2 horas, Se separa por filtracidn el cloruro
gédico y §e,evapora el f£iltrado hasta sequedad, Se
prepara el citrato a partir del aceite residual, punto

de fusidn = 99-1002 (en acetato de etilo),
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EJEMPLO 5

N-igopropil=(3-fenil-1l,4-benz0odiozan-2-il)~carboxamidg

Se adicionan, en porciones y con enfriamiento,
18;1 g de I015 a 22 g de 4cido (3~fenil-l,4-~benzodioxan-
-2~il)-carboxilico en 300 cc de benceno anhidro., Al cabo
de 2 horas se adiciona la mezcla reaccional a una sOlu~
cién frias de isopropilamina en benceno anhidro, = Despuds
de agitar durante 2 horas sé vierte el producto sobre
hielo, Se separa la fase orgénica, se lava con H,0 ¥
por Ultim0 se seca sobre Na2804. Se separa el disolvente
bajo vacio, El residuo se cristaliza en alcohol iso- -
prOpilico; punto de fusidén = 196-198¢,

De modo enédlogo se prepara la N-(3-fenil-1,4-
-bengodioxan-2-il-carbonil)-morfolina, (punto de fusién
= 1489-1509; en alcohol). '
EJEMPLO 6 ’
N—(N';N'-dietilaminoetil)-(3-fenil—l,4-benzodi0xan-

~2-il)~carboxamida

Se adicionan 10 g de (3-fenil-l,4~bengodioxan—
-2-il)-carboxilato metilico a 13 g de N,N-dietiletilen-
diamina en donde se han disuelto 10 mg de metal sbdico.

Se calienta la mezcla en una corriente de nitrégeno hasta
que se separa por destilacidn todo el metanol liberado
por la reaccidn, ILuego se separa bajo vacio la amina
en exces0. Se cristaliza el residuo en benceno-hexano;
punto de fusidn = 90-929,
. De modo anédlogo se prepara la N-bencil-(3-fenil-
-1, 4~benzodioxan-2-1il)-carboxamida (punto de fusidn =

171-1722, en CHEOH) y el monohidrato de N-fenil-N'-



(3~fenil~1;4hbenzodioxan-Zﬂil—oarbOnil)-piporacina (punto
de fusidn = 241~2429; en aloohol—HZO)l
NOoOTA

5e Descrito el objeto del preseutbe imrento; ge

declaran nuevas y de propia invenoci fn las siguientes

reivindicaciones; oon prioridad de la solicitud de

patente italiana n® 30.778/72 del 20410472

lem UnAprocedimiento para preparar nuevos 8s =

10e tores y amidas de &cidos 3~aril-l, 4~benzodi oxan=2~-carboxi=-

VO—X
(1)

Nar

licos de la fomula

¢

0 una sal respectiva aceptable en farmacia,
en la que
Ar  repregenta un grupo arilo monocarboefclico
substitufdo o inswvstituido y
20. X representa un grupo OR; donde R os un radi =
cal Mdroxialquilico, ) -aminoalquilico o

R
w -amino~alcoxialquilico o ua grupo N{\/ 1

‘ R ¢
2
en donde Rl v Rz,iguales 0 diferontecs son,
» nidrbgeno, hidroxilo, alquilo inferior,W -,N-
dialquilaminoalquilo, arilo monocfelico car-

(1€
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N, N-oxoglquileniminico, N,N-tio~alquilen~

iminico o0  N,N-aza~alquilenimfnico, en
donde el alquileno tiene de tres a ocho
dtomos de carbono y el azanitrdgeno puede

estar substitufdo,

caracterizado porgque comprende hacer reaccionar unh com ~

puesto de la f£ormula

en la que

0CH
(11)

Ar  {iene el significado indicado antes ©

es un derivado respectivo apropiado,

con un aleohol R~0OH 0 una emins de la £érmula :

en la que

Ry By ¥ R2

e

Ry

Tienen el gignifiocado ya indl cado.

21-— Un procedimiento de conformidad con la

reivindicacidn 1, caracterizado por quo alternativamonte

comprende hacer reaccionar una sal metdlioca de un 4cido

de la férmula IT con un compucsto de haldgeno de la f£ér -

mula R-Hal, en donde R tiene el significado indicado en la

reivindicecifn 1 y Hal es haldgeno.

e

3e-

Un procedimiento, de oonformidad con la
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reivindicacidn l; caracterizado po:ﬁq_u.e en una variaznte
del miemo comprende hacer reacclonar pirocatecol con un
compuesto de la f£érmula
¢O0x
Hal-CH
Hal-CH~Ar
en la que
Ar y X +{ienen el significado indicado en la rei-
vindicacifn 1; ¥
Hal  es haldgeno.

4;- Un procedimiento pa:':'a'preparar nuievos
dsteres v enldos do dcidos 3-aril-l,4--benzodi oxans2w
carbox{li cos.

Segin se describe y reivindica en la presente

nemoria descriptiva que conmsta de 13 hojas foliadag y es-~

oritas a maguina por una sola oaras
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