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en farmacia,
en la que

R representa hidrégenolaquilo inferior, halbge~
-no (alquilo inferior); hidroxi(alquilo inferior),

5. arilo, arilslguilo; o arilo o afilalquilo'subs— )
tituido por haldgemo, alquilo, hidroxilo o aleco
xilos 0 R puede estar unido a la caéena alqui-
lica que estéd enlazada en la posicién 2 del ami
llo de benzodioxol, formando un derivado espi-~
10, rénico con 4 a T &tomos de carbono{

i representa hidrégeno, uno o mis &tomos de hald-
£eN0, él@uilo inferior, haldgeno (alquilo infe-
rior), un grupo CH, - N::ig (donde Ry y B5 tig

' nen el significado expuesio més adelante),hidro-
15. xilo, alcoxilo, un grupo de 4cido sulfénico,sule
famido, N,N-dialquilsulfamido, ﬁitro, amino,amino
substituido o alguilsulfonilamino, pudiendo signi
ficar tembién Rl,un anillo benednico coﬁdensadé

en el nfcleo de benzodioxol,

20. oG representa hidrdgeno, alquilo, arilo o hidroxi-
' 103
n representa 0, 1 6 24

B3 representa hidrbgeno, alguilo inferior, arilo,

hidroxilo o ciano;

. 35, n  representa 0, 1, 2 6 3;

; X representa 0 § S;
R Y representa hidrdgeno, arilo (substituido o in-
2 ' substitaido en el anillo aromdtico por hald -

geno, alquilo, hidroxilo o alcoxilo), un grupo
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-~ 4 en donde
X-CHp~OH,~Ys 0 un grupo N\\R5
T4
N\\
insugstltuldo en el que los substituyentss sot,

especialmente, hidrégeno, alquilo inferior,

“arilo ecarbociclico monociclicos particularmen-

reprosenta wn grupo sminico swbstituido o

te fenilo 6 arilalquilo monocarbociclico infe -
rior, porticularmente fenilalguilo.
Tos grupos aminicos N-monosubstituides son asi

N-olquilamino, por ejemplo metilominos etilamino o propil

amino, N-cicloalguilamino, por ejemplo N~ciclohexilamino,

N-hidroxialquilamino, por ejemplo N-2-hidroxletilamino,
N-2-hidroxi-2-(3',5'~dihidroxi)~fenil-etilaminoe, Nearil-
alquilamino, por ejemplo beneilomino, N-dialquilominoal-
quilamino, por ejemplo N,N-dietiletilendiamino o N-aril-
omino, por ejemplo Nefenilomino o N-fenilamino substituifdo,
Ios grupos aminicos N,N-disubstituidos son
N, N-dialguilamino, por ejemplo N,N-dimetilamino, N-metil~
~N-etilamino, N,N-dietilomino, N,N-di-n-propilamino, N,N-
di-isopropilamino, o Necicloalquil-K-alguilamino en donde
el cicloalquilo tiene 3 a 8 Atomos. por ejemplo N~ciclo-
pentil-N-metilamino o N—ciclohexil~N;otilamino,N;alquiio
inferior N~-fenilalquilamino, por ejemplo N-bencil=Neme~
tilamino o N-etil-N-feniletilamine, o cualquier otro gru
po aminico disubstituido, Rl como N-hidroxialquil-N-ale
quilamino, en donde el hidroxilo estd separado del ni -
trégeno por, a lo menos, dos Atomos de earbono, por ejen
plo N-etil-N-(2-hidrcxietil)-amino, o N,N-dihidroxial -
quilamino; por ejemplo N,N-di-(2~hidroxietil)-amino.



El radiocal IG‘L puede ser también wn grupo
N N-alq_ua.lenimlni co en donde ol alquileno tiene de tres a
ocho afl:omos de cgrbono, por ?Jemplo 1-pi;~rolj.ding, 1-pipe
~ ridino, 2-metll~1-piperidino, 4 droxi ~4~Feni 1-~1-piperi-
5 @ino 4-hidroxd ~4~p-clorofent 1~1~piperidino, 4~carboxamido-
-4-—fenil-1-piperidino, 4-begzgil§mixig-'-1-pipemdino, 4-'-p-
~f1uorobenzoil-1~piperddino, 1-N,N( 1, 6~hexilen)imino,
;(~N,N~(1,7—hep15ilex.1)imino, N,I\I—oxo-:-aiq_uilenimino en donde
el alquileno tiene, de preferencia, duatro dtomos de car-
10: bono, por ejemplo, 4-morfolino, N;N—tio-?,lquilen-imino, en
donde el alquileno tiene, de preferencia, cuatro Stomos de
carbono, por ejemplo 4~tio-morfolino, efc., 6 N,N~azaalqui-
lenimino en donde el alquileno tiene de ecuatro a selg-dto-
mos de carbono y en donde el “aza nitrégeno puede sstar
15, subs‘{:itu.{do,por ejemplo, por un alguilo inferior como me-
tilo, etilo © prc}pilo, hidroxialquilo in:!i'erior, por ejem~
plo hidro:'cietilo, alcoxialquilo inferff.or, POr ejemplo me-
toﬁ.e?ﬁ.lo, alooxi.loxi.alqui:}.o inferior, por ejemplo, acetoxi-
etilo,'arﬂ_alquilo inferi or, por ejemplo.bencilo, difenil~
20, metilo, 2—fenile~.bilo, 2-3'-—indolile'bilog 0 por un arilo
monocarbociclico, de preferencia Tenilo, substituido o in~
subst:}tui’do por haldgeno 0 alquilo, alcoxilo inferior o
nitro, por ejemplo fenilo, 2-%olilo, ?,3-Jd.1ilo, 4~gloro-
fenilo 6 27-metoﬁ.fenilo; 0 finalmente, por un arilo hete-
o5, roeiclico monoca;boc:‘fc]ico, PO e}iemplo 2-piridina, 2-fu
rano 6 2-ti ofeno,‘ ¥y que puede estar representado por pi-
peracino, 4-metil-1 -piperacinp, 4-etil-1~piperacino, 4-

-(2-hidroxietil)-1-piperacino, 4-(2-acetoxietil)~1-piperacno,
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4-bencil-l-piperccino, 4-[2'-(3'-indolil)-etil]-l-pipera
oino, 4-fenil-l-piperacino, 4-p-clorofenil-l-piperacino,
4-2'-metoxifenil-l-piperacino, 4-2'~piridil-l-piperacine
N 4—5'-piridil-l-piperacino.

Ias sales pueden prepararse 8 partir de aque-
1llos compuestos de la férmula general I que contienecnumn
grupo bdsico, utilizando Acidos inorginicos acepitables
en farmacins por ejemplo dcido cldorhidrico, bromhidrico,
nitrico, sulflrico, fosférico, o utilizando Acidos carba
nilicos orgénicos, por ejemplo Acido acético, propidni--
co, glicblico, maldnico, suceinico, maldico, hidroxi-
maléico, fumArico, mélico, tartdrico, citrico, glucord-
nico, benzoico, mondélico, salicilico, 4-aminosalicilico,
2~fenoxibenzoico, pamoico, nicotinico, isonicotinico,

o utilizando fdcidos orginicos sulfénicos, por ejemplo,
metonsulfénico, etonsulfénico, 2-hidroxietansulfénico,
otan-l,2-digulfénico, p-toluensulfénico o naftolen-2-
~sulfénico. Ins mono o poli sales se forman segin el
nfmero de grupos salificables presentes en la molécu~
la.

Los métodos para la preparacidn de los- compues
tcs antes eitndos pueden dividirse en métodos para cerror
el anillo de benzodloxol para obtener productos finales
o intermediariocs y en métodos para transfcrmar los grupos
funcionales presentes en los productss intermedios(eegin

ge ha resumido anteriormente) para obtener los répregents



dos en lo férmula general. .

Ios métodos para cerrar los benzodioxoles son co
nocidos y se describen en la solicitud de patente ndm,
412.é25, aplicados a los mismos substratos y a otros.Se~

5. gin estos métodos, puede obtenerse elenillo de benzodioxol
haciendo reaccionar un pirocatecol con un cetoaleohol (o
sus ésteres con un dcido orgdnico o inorginico), un ceto-
éster o una dicetona con su funcidén carbonilica en la po-
sicibén alfa, beta, gamma o delta con mspecto al otro gru-

10. pos; en una cadena lineal, ramifiéada o eiclica.BEl grupo
carbonilico puede hallarse en forma de un derivado tal
como un acetal con un aleohol alifético, un compuesto
gem~dicloro o dibromo; un enoléter o uns enamina., El
pirocatecol puede subgtituirse por uno de sus cicloderi-
15, vados con &cido sulfuroso o carbdnico.
Asl pues, este método comprende hacer reaccio-

nar w pirocatecol (o su derivado reactivo)de la férmula

20 . OH
- R1_}_{
AN OH
= en la que
@252 Rl tiene el significado expuesto anteriormente,

con un compuesio eetdnico de la férmula

T 3
R -0~ (CH) ~ CH - X - (CHp), - K

!
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en presencia de un agente deghidratante o un catalizador
de 4cido,
en donde R, Rp, Rﬁ, m y n tienen e} significado
antes expuesto &

;. es hidroxilo,
o un derivado reactivo respectivo con un 4cido halogenhi
drico (Acido bremhidrico o clorhidrico)o con un oxidcido
orgénico(tal como 4cido p-toluensulfdédnico) o un oxideido
inorgénico (tal como &cido sulfuroso o sulfirico)o un gru
po Y en donde Y tiene el mismo gsignificado que se le ha

atribuido anteriormente.

Otro método consiste en hacer reaccionar piroce
tecol o uno de sus derivados reactivos, tal como se ha ex

puesto antes, con un derivado dibromo de la formula

R
b ¢
R-—?H—(,)H- H-X- (CHy), - R
Br Br

en la que
Ry, n; R3 ¥ Rg tienen el significado indicado ante-
riormente.
En luger del derivado dibromo puede utilizarse
une bromoolcfina de la férmula
?r R3
R-C=0H-CH-ZX- (CH), - & 0
Br R3
R-OH=b-tE-x- (CHy),, - RS
El benzodioxol puede obtenerse tembién haciendo
reaccionar un pirocatecol con un derivado acetilénico de

lg férmula
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R-CE 0~§H-x~ (m,), - B

en 1la que los diversos simbolos tienen los signifioados
q._u.e se han expuesto antese

Los intermedierios obtenidos segin las reacedo-
nes anteriores pueden transformarse en compuestosde la fér-
mula general I wtilizando métodos conocidos de la quimica
orgénice, por ejemplo métodos utilizados hasta ahora o
descritos en la literatura quimicas

En le descripailn que sigue los diversos simbo-
los tienen los signifiocados antes‘expuestos & menos que
Se indique de otro modo. Asf pueé, por ejemplo, los pro-
ductos finales pueden obtenerse haciendo reaocionar un

compuesto de la férmula
R2 R3
0 ( LH)m-J)H—Z
" D><R

en la que-
Z puede ser un grupo hidroxflico o uno de sus

derivados reactivos ocon dcidos halogenhfdri-
008 (401d0 bromhidricd o clorkfdrico) o con
oxidcidos orgénicos (como el &cido p~toluen=
sulfdnico) o bien oxideidos inorgénicos (como
doido sulfurose o sulfrico)

oon un compuesto de la férmuls

HK(CH,) ~¥
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con un derivado halogenado de la férmula
Hel - (CH,)p~ ¥

!:‘:stas reaccl ones pueden llevarse a cabo haclendo
reaccionar; en forme apropiada; el oompuesto oxiari?.ado,
disuelto en un disolvente como el benceno o yolueno, en
presencia de sodio metdlico o hidruro sddico, con el deri-
vado halogenado a temperatura de ebullicidn durante un pe-
r{odo comprendido entre una y varias horas.

Los productos finales pueden obtenerse también

haciendo reaccionar un derivado halogenado de la fdérmula

0 (JiH)mnliHAX«(CHQ ), ~Hal
By .

con ung aming de la férmula

NH\R

por ejemplo mediante el método clédsico de Hoffmann.

4

5



Ouando RS repregenta un grupo hidroxilico pue-
de utilizarse el método en el que se hace reaccionar los

spoxidos de la f£érmula

: o
NN R

R, ‘ ’
N 0/ \R L

10, o las clorhidrinas de la formula

Ry

~-ﬁo\ | CH)m~§H-CH,ZCI
R, c H
X o/ g

obtenidas segin los métodos descritos en la solicitud de

15.

patente nfm. 413,515, con alcoholes de la f£érmula
20 _ HO-(CH,) -Y
» Por Gltimo, cuando i representa haldgeno,nitro
o el grupo sulfdnico, es posible inroducir directamente
estos substituyentes en los compuestos intermediarios o
finales en donde R1 representa hidrdgeno (por ejemplo,por
- 25 hélogenacién, nitracién o sulfonacidn siguiendo métodos
conocidos).
Log derivados de benzodioxol del invento,poseen

interesantes propiedades farmacoldgicas y, segin los subs—

tituyentes presentes,manifiestan actividad entiinflamatoria,
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analgésioa; entipirétioca y antimgm?a; inhivieidn o exclta-
cln Gel sisteua nervioso oentral, actividad anestésica 1o
cal; antiarr{tmice e hipotensora, asf como iaotlvidad inhi -
bidora de la agregacifn de plaguetas.

Estas substancias pueden administrarse localmen—
'be; por vfa oral o mediante inyeocidn u‘bi:lizand? formulas
oiones farmacéutiocas apropiadas en forma eSlida, 1fquida o
en suspepsién(por ejemplo ungfi-entos; Loclonesy pasklllas,
cpeules, viales y jarabesle

Los eojemplos que siguen ilustra el invento sin
que eupongan limitacién del mismo.

Log puntos de fusldn y de ebullicidn se expresan
en grados centlgrados y no se han corregido:-

La i1dentldad de las substancias y su pureza se
ha deberminado por medlo de andlisis elenentales de 0, H,
N (y halégenos cuando se hallan presentes), espectro de i_g
frarrojos, y andlisie de RM.N. y de TeVe'

' En la literatura no se ha descrito todavia nine
guno de los productos de este invento.

Las tablas que siguen resumen clertas osracte =
rioticas fa.armaooléglcas de clertos compuestos del presen=
te invento, cuyos sfmbolos tienen el significado slguien-
te: .

IR 479 citrato de 2-me'bil~2~(be‘ba;N;N~dietilamino-
etoxiebil)~l, 3~benz0di oxol
IR 4-98: direto de 2'-N,N-die'bilaminOe'bozd.me'bil-espd.ro-
(1 3~benzodi 0xol=2,1=ci cLohexano)
LR 503 cltrato de 2-fenllw2wm(beba~N,N-dietllaminoetoxi-
etil)=1, 3=benzodi oxol



IR 526: citrato de 2-metil-2-(beta~piperddinoetoxtebil)-
) -1; 3=~benzodi oxol )
IR 528t owmetil-2~(gamma~piperi dinpropoxietil)=ly3=ben =
. _ zodioxol ) .
Se IR 529: oltrato de 2-metil~2~(beta-¥,F-&ietlilaminoetox~
~ etil)=5-cloroe~1, 3=benzodi oxol
IR 530: clorhidrato de 2-metil-2-(beta-morfolinoetoxl etil)-
o 1, 3-benzodi. 03c01 '
LR 5373 citrato de 2?'5-dime'&l1-2-(beta—N,N~die'bilamino-
10,  eboxd etil)~1, 3~benzodi oxol ’
h IR 538: citrato de z-me‘tzi:l~2-(beta-N,N-dietileminoeto:d.—
N etil)-4—meto:d.~l,,3~benzodioxpl
IR 543 oitrato de o-tehi L~2=(beta-N ,N-di etilaninoetoxi~
~ etil)=-l, 3-naftodioxol ,
15; IR 554: 2—metil-2~(beta-pirrolidinotoxietil)-—l;3-benzo -
' dioxol '
LR 564! clorhi drato de‘ 2etn gl 1=0m( gamma~N , Nwdimetilamin o=
~ propoxletil)-1l, 3~benzodioxol ‘
LR 604¢ cijrato de 2~metilwo=(beta~-norfolinostoxl etil)=
20;, ~1, 3~naftodi oxol '



TABLA I
T [eibrilecién| Estimulos |, .. .. . )
oL - por (CaCly, e180tr1c0s, Ara’:f:}itmief por est:fmulos Rasid
Subs-] 20 |7 20 lrete anes= gogeao ai:sl- eléctricos, corazén de| oop
ratén{rata | tesiada aagrigrullaa gato anestesiado %ne?
tan-~ ' esig
? i.p. i.v. %n&ice - - gamb]:fn Dosis Do ]Ji%cal-
‘cle DE era- e la | Dosis
ng/kglmg/kg 50 pen 30 | posis| 190 pre- |letal mg;o
_ ng/kg|tico meg/ | mg/kgl 81dn leta¥| o4,
DIgo/ t6xica arte- lmg/kg
i.v. e ce - i.ove|xdal DA1OO 1.d.
50 () |mm Hg| i.v. .
IR479| 75 {15 | 2,50| 6 | 2,0 | 100 | 1,50] ~22 | 7,5 | 5 045
IR498| 75 | 8 0,37{21,6 | 3,40} 10 | 2,8 | +20 |14 5 1
IR509| 35 | 5 1,50 3,33( 1,0 10 -1 - - - 0,5
IR5264 75 | 8,50} 1,75] 4,86] 2,10] 100 | 5 -30 {10 2 1
IR528| 75 | 8,50 | 1,75| 4,86} 2,60| 100 | 2,2 | 17 |14 6,361 1,5
IR529 | 150 |18 | 3,75| 4,8 | 1,42 100 | 3,3 | ~65 {15 | 4,55 |>2,0
IlRS.BO 300 50,0 6,25 8 17,0 | 100 | 5,8 1 ~20 45,0 | 7,76 | 2,0
IR537 | 100 |12 1,20 {10 4,504 100 | 2,8 | ~-45 13,5 | 4,82} 2,0
IR538 | 75 | 9,8 |1,50] 6,53 10,50 | 100 | 1,8 | ~30 (17,0 | 9,45 | 1,5
IR543 ‘15‘0 24,0 | 3,50 6,§6 17,'50 30 2;? +10 125,0 | 8,93 | 2,0
IR554.| 80 (23,0 |3,75| 6,14 1,35| 100 | 2,1 | =25 |14,0 | 6,67 |2,0
LR564 100 17,5 }5,25] 3,34} 5,01} 100 | 3,7 | ~20 |18,0 | 4,87 | 2,0
L2604 1150 135,0 5,0 |7 3,0 | 100 | 2,8 -20 {25,0 | 8,93 1,0
Proca
inamy |- A - :
de. ';312 g0 15,0 | 6 42,0 [1000 416 -17 150,0 [ 3,12 | 1,6
(%).- Dosis que aumenta el umbrel en el 100%.
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TABLA II
_ . %o rotén | Activided de anti | Aumento de la
Substancis | 1.P.mg/kg. | agregacidn, pia - motllldad es -
quetas in vitro onténea DE5O
DBy, (mg/ce) ?m &/kg 0s)
5 _ raton. -
’ IR 498 5 0,1 50
IR 526 75 0,26 -
IR 529 150 0,5 -
IR 530 300 0,8 -
IR 537 100 0,27 - i
10, ) 1,
IR 538 15 0,1 -
IR 543 150 0,05 30
IR 564 100 0,5 -
Le actividad anti-arritmics se ovalud en la rata
15. segin el método de Malinow y colaboradores (Rev. Argent.

Cardiol. 1952, 19, 120), en la auricula de conejo aislado
segln el método de Dawes (Brit. J. Pharmacol. 1946, 1, 90),
¥y en el corazdn del gato, mediante estimulos eldctricos,
segin el método de Johnson (Brit. J. Pharmacol. 1954, 9,
20. 341).
Ia actividad de anestesia local se evalud en el
ratén segin el nétodo de Bianchi ¥ Franceschini (Brit.
J. Pharmacol. 1954, 9, 280).
Ias variaciones de la presidn arterisl sistémi~
7253 ca en el gato (anestesiado con cloralosa-uretanc) induci-
das con firmacos administrados por via intravenosa se re-
_gistraron‘coneetando una arteria (por lo general la card-
tida) a un transductor de presidn apto para transmitir

una sefial, apropizdamente amplificada,; a un sistema de
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impresi bne

Ta actividad de anti-agregaciin con respeoto a
las plaguetas se evalud en el conejo "in vi"uz‘:-o" de confor-
midad con ol mébodo siguientet se centrifugh la sangre,
extralda de conejos despiertos, en presencia de eltrato
883100 (3,8 %) a 350 repeme durante 10 minutos pare sepa~
rar ol plasma rico en plaguetas ERP) del restoe Ta agrega=
oidn de lés plaquetas se llevd & cabo poniendo en contacto
el PRP con dosis apropladas de difosfato sddico do adeno-
gina en presencia de un posible inhibidor o su vehiculo.
Lo medicifn de la agregacifn se 1llevd a cabo de forma con~
tfnua con un método turbidindtrioco.

Ia actividad relativa a la estimulacidn del sis-
teoma nervl oso cemtral se evalud en el ratén segin ol Ifléto-
do actofotométrico, que consiste en disponer el ratdn,

30 minu‘bos'después de tratarse por via oral ocon el férmaco
o vehfculo, en una jaula equipada con wna célula fotoelde=
trica y conbar el nimero de veces que pasa frente a la cé-

lula fotoeléctrica durante una permanenclia de 10 minutos.

WBIPLO 1

2emetil-2=(beta~-morf olinoetoxi etil)~1l, 3~benzodi oxol
Se adlclonan despacio y de una ve.'z;", “al i anpo

que se enfrfa, 3,2 g de NaH al 80% a 10 g do 2mmetiled-
(beta~hi droxietil)=1, 3wbenzodl oxol disueltos en 180 ac de

benoeno enhidro. Se somete a reflujo la mezcla durante una
hore ¥ se enfrfae Se le inestilan 15 g de oloruro de morfo-
lino=etilo y se somete a reflujo la mezola' durante tres
horas. Se elimine el disolvents bajo vacf0, se disuelve el
residno en 0, se acidifica con HOL diluldo y se extrae
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con &ter. Se alcaliniza la fase acuousa Y se extrae de nuew
vo aon &ter. Se secpara la fase orginica, se seoa gobre
Na 804_ ¥ a continuaciln se seca.
Del residuo se prepara el clorhidrato (punto de
fugibn 148-1498).
~ De modo andlogo se preparan 1os compuestos si -
gulentes: ) ‘
2=tnetil=2-(beta~piperidinoetoxi etil)-l, 3=benzodi oxol
(citrato, punto do fusidn 68-692) ‘
o-meti 1—2:-( gamma~pi perd dinpropoxi e‘i;il )=1, 3=benzodi oxol
(pnto de ebullicifn 240-2608/0,4 mm)

2-metil-2-~(beta-N,N-di e'b:.lamlnoetome'tll)-S-cloro—l, 3

~benz0di oxol (citra'bo, punto de fusibn 93-959)
2,5-—-dime'bil-2-(beta—N N—d:.e'tilsminoetozd.etil)-l, 3-’benzo-
dioxol(citrato, punto de fusidn 93—949)
2-metil-2~(beta~morfolinostoxietil)=1, 3-naftodi oxol
(citrato, punto de fustdn 109-111R) ‘
2-metil-2~(beta-Nl,N-aletilaminoetoxl otil ) ~4netoxi =1, 3=
benzodioxol (citrato, punto de fagiﬁn 80~818)
2-metil-2~(beba-plrrold dinetoxi eti1)-L, 3~benzodi oxol
(punto de ebullicidn L70-1808/0,3 mm)y
| EIBIPIO 2 .
2-metilmom §‘b eta-N,N=di etilominoetoxd etil)=l, 3;'pg‘gzodi 0x0l

Se adicionaron despaclo y de ung vez; al tlempo

que se enfria, 0,9 g de NaH al 80% a 3,5 g de N",N-die'hil-
aminoebanol disusltos en 80 ce de benceno g.nhid:co: Se so0-
nete a reflujo durante una hora,' se eni‘n’m’a, se lo insti -
lan 5,9 g de 2-metil-2~beta=cloroetil~l, 3-benzodioxol y

ge gomete a reflujo la mezola durante tres horas;- Se eli-
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mine el dlsolvente bajo vaclo, se disuclve el residuo en
agua se acidifica con HC1 diluido y se extrae con éter. Se
alcaliniza la fase acuosa y se oxtrae de nuevo con étor,
Se_separa la fase orgénica y se seca sobre Na,80, y se eva~-
poras. Del residup se prepara el citrato (punto de fusién
116=1172). o
De modo andlogo se preparanllos compuestos sim
guienteé: ' '
2-fenil=2w(bota~N,N-dietilaninoetoxietil)~1, 3-benzodloxol
(citrato, punto de fusién 100~102 ), o
2'4N N—dletllaminoetoxlmeti1—93p1ro-(1, —benzodloxol-?,3'~
~cilclohexgno) (citrato, punto de fusién 111-1132),
2-m9til—2wCgamma-N;N—dEmotilaminonnpoxietil)—1;3-£éﬁzo-
_dloxol (clorhidrabo, 109e1118),
botawN N-@ietilaminoeti1-$io~bota-(24mat11—l B-henzodlo—
X01=2wi1)-0teno (cltrato, punto de fusibn 136~1389).
2-moti 1-2~(be tawN,N~dietileaminoetoxictil)=1, 3-naftodioxol
(citrato, punto de fusidn 135-1362),
FEIVINDICACIONES

_ Doscrito ei objeto dol prosente invento se dee
tlaran nuevas y de propia invencidén las sigulentes reivine
dicaclones con prioridad de la solicifud de patentes itaw-
lienas nd 27736/73 del 9 de agosto de 1973 y ne 24811/74
del 4 do Julio de 1974. ~

1a Procedimiento para la preparacién de benzodio-

xoles, on ogpeclial l,3-benzodloxoles de la fémula
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R

A E
0 /(CH) “CH-X~(CH ) ¥
AN n o’'n _

R C
()
"
5, y susmisdme'z"og Spticos, esterolsbmeros y sales aceptables

en famacla,
on le que i _ o
R reprosenta hidrégego,_"aq.quilé inferior hgzld—
gono (alquilo :t.nfg:_iior), hidroxi (aqupilfg in-
10, fen:ior); arilo, erilalquilo, o arilo o el
alguilo substituido on el enillo aeromdtico
por haldgeno, alquile, hidroxilo o alédﬁlo,
o R puede estar unido a la cedena alquilica
que osté enlazade en la posicidn 2 del arilw
15. 1lo de bengodioxol para formar un__dex&.xfua;io
| esplrénico con 4 a 7 4tomos de carbond;
Rt represonta hidrégeno, uno o més &bomos 4o,
halég_eng_','alqui_l.o infexior; haldgeno (elquilo

inferior), wn grupo

20, ‘\84
CH2 - N
_ ¥,
(donde R i R5 tienen ol significedo expuesto
més adelante) hidroxilo, elcoxilo, wn grupo
25, de éciglo sulfénico, sulfamido, N;N—dialquilsul—-
famido, nitro, amino, amino substituldo o
alquilsvwlfonilamino, pudiendo significar tamm

bidn BY un emillo bencénico condensado en
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el nicleo de benzodioxol,

R yopresents hidrégeno, alquilo, arilo o h:.dro-
xilo, ’

m  yopresenta 0 16 2, 5

z3 represente hidrégeno, alguilo inferior, axd.-
1o, hidroxilo o clano,

n representa 0, 1, 20 3,

X represente 0 6 S,

Y veprogenta hmdrérreno, arilo (substi‘l:u:tdo 0
insubstituldo en ol enillo aromético por.

halégeno, alguilo, hidroxilo o alcoxild)':,

un grupo X-CH2-0H2~Y, 0 un grupo N\R"Am'"
T 5
on donde D/R’J' repregente amino su.bsti-
R Fs
tuldo o insubgtituldo garecterizedo porque

comprende hacer reecclonar un plrocatecol (o su dezivado

reactivo) de la £6muls

OH

en la que

Rl tlene el elgnificado expuesto antes

con (8) un compuesto cetdnico de la férmulas

B :
R-c‘:'-(H_)m- H-—X-—(CHz)n R
0

en presencla de un sgente deshidrgtento o un catalizador
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de 4cido, 15. opoa.onalmen”ce , con (b) wn den.vado dibromo
de la fému.la
2 6
R—CH-CH-CH-X-(CHz)n—R
r Br

un derivado monobromo de la férmule
Br
f3 6
RL=CH-CH-X~(CH ) -R
2'n

18
R-CH= H-iK»(CHa) R0

G; opcionalmente, con un derivado acet:.lénico de la férmula

i
ReQE0 O H-X o (CH z)n"Rs "
en las quo LR
R, Ry 3, m, ny X tienen el gignificado eicp-ués’co

antes y

N R6 eg hidroxilo,

-

un dexivado reactivo respectivo con un éeido halogenhidri -

“

c0, un oxifeido oxgénico o un oxideido inorgénico o un
grupo ¥ tal como se ha defin.j.do anteyiommoente en presen~
cia de un catalizedor bésico, seguldo de la conversidn de
log compuestos obtenidos en los compuestos de la fémula I
con método conoeidos. | '

2, Proct_a_dimiento._de conformidad con la reivindi-

cacidn 1, caracterizado porque en una sltemativa de su

reglizacién comprende hacer reacclonar un compuesto de la

Pérmule
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((‘3H) H~7,

b}

R

con un compuegio de la férmula

5. HE(CH,), =¥
en donde
R, Rl’ Rz, R3, my ny, X e ¥ tienen el' slegnificeado
expucsto en la reivindicacién 1.
~ Z edg hidroxilo o un derJ.Vado reactw
10. respectivo con deldos halogenhidricos, oxidcldos orgém.cos

u oxideidos inorgénicos en presencia de un catalizador béw=
slco, i _ ) |
3. Procedimiento do conformidad con la reivine
dicacién 1, caracterizado porgue en una variente de eu
15. reglizacién comprende hacer reecclonar un compu.es’sé; de la

fémula

Ry

i) B
20, e s

~ .

con un derivado halogenado de la fémula
Hal-(CH,) -
en la que
R, R:L’ Rz’ 3 m, n e Y ticnon el gignificado expuesto
o5 on la reivindicaeién 1 y
Hal oes halégeno.,h_

on presencia do un cetalizador bésico.
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. 4+ Procedimiento pare la preparacién de bonzo-
dloxoles.

Seglin se describe y reivindica ep la presente
momoria descriptiva, que conata de 22 phsinas roligdas y
5. escritas & méguina por una gola de SUS cares,
Madrid, a 9 &gosto 1974

l);aa

adot JOSE L MORa -
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