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5 - Este invento se refiere a nuevos derivados
de 1,3-benzodioxol,, a su preparacién y uso. |
Los nuevos derivados de 1,3-benzodioxol de
acuerdo con este invento pueden representarse \,por la
férmula general siguientes .
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1] "n H
en le cual Z representa un grupo —CH2~, wCo  § =CmOm,

;?6 _Rl_y R2 que pueden ser idéntigos o diferentes representan
~ cada wno un grupo alcohilo inferior que contiene de 1 a 4
&tomos de carbono, R puede representar tambidn hidrdégeno,

y Ri v R2 pueden foriar también con el Atomo de nitrdgeno

al que estén unidos un anillo heterociclico nitrogenado, n

25 es igual a 1 o 2, cuando Z representa un grupo -CH2-'6

3,12.74 -2 -
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0 S
"
~C~, mientras que n es igual a 2 § 3, cuando Z represen—

0

"
ta wm grupo =C=O-
Este invento se refiere también s las sales de

adicidn de 4cido de los compuestos de férmula I
El anillo beterociclico nitrogenado de los nue-
vos compuestos de £érmula I pueden seleccionarse entre los

anillos de piperidinmo, pirrolidino y morfolino,

Los compuestos preferidos de la férmula I son
aquellos en los cuale2 n tiene los significados anterig
res,_Bi N Bé representan wn grupo metilo o etilo o gi To=
presenta hidrdgeno mientras que Ré representa un grupo
metilo o etile o 31 g R.2 forman Junto con el 4tomo de ni-
trégeno al que estén unidos un grupo piperidino ¢ pirro-
1idino, as{ como sus sales de adicién de dcido, tales

como clorhidratos, fumaratos, oxalatos, etc,
Este invento se refieré también a composiciones

farmacéuticas que contienen, como ingrediente activo, al
menos un compuesto de la Férmule general I, junto con un
vehfoulo farmapéuticaménte aceptable.

Finalmente, el invento se refiere a un proce-
d;miento para preparar los nuevos compusstos de férmula
I. ‘ '

Ejemplos de compuestos preferidos de férmula I

son los siguientess
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~2~/ H-(bete~otilaminopropionil )/~Ffenilaminonetil-1, 3~

~benzodioxol., . 9

(férmula I5 Z2=-C-; n=2; R =H; R =-C H');

~2-/" N—-(gam&-etilaminopropili?deniléinoe%if—ﬁ, 3-ben-
zodioxol -

(férmule Is 2 = -CH -3 n = 2; R = H; 122 = cznéz;

-2-/" N-(gmnma—dieti%amndpropilb-fennaminometn-l, 3~
~benzodioxol -

(£6rmula I: 2 = Ci-;n=2 R =R = -02}1;!; |

~2-/ N-(beta~dietilaminoetil)/~fenileminometil-1l, 3~ben~-
zodioxol ' _

(férmule It Z2=-CH w; n=1; B =R =-CH);

2=/~ W(betardinetilauinostil ﬂ-Jéenniminomitisi-l, 3~benzo-
dioxol -

(formule Is 2 = -CH2~; n =1 BJ. = R2 =~CH3).; ,
~2-/ T~ beta~piperidinopropionil)/~fenilaminometil=1, 3-
benzodioxol. 0 .

R~
T )
(£8rmula It Z = —C=: n = 23 N/ '= piperidino);
gy A

-2-[ N—(gama-dietilaminopropilcarbama‘toy ~fenileminome~
til?-l, 3=benzodioxol

Q o— ’
(férmula Iz Z =-~0-; n = 3; Rl = R2 = ~02H5?

Se ha encontrado sorprendentemente que los com-

puestos de la férmula gemeral I son muy activos para el

3.12.74 -4 -
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tratamiento de arritmia cardiaca.

Dichos compuestos pueden emplearse para el trate-
miento de variss enfermedades cardiacas tales como contrac—
oiones cardfacas prematuras, bagquicardias ventriculares y
supraventriculares bien sean ididpaticas o subsiguientes a
una cardiopatis o a una enfermedad coronarie, arritmias car
diacas debido a intoxicacidén por digitalina, asi como f£ibri-
lacién y palpitacién atrial, perticularmente en estado avan-

zado.
BEs conocido (véase Koch~Weser, J. Arch. Int., Med,

129; 763, 1972) que ninguno de los agentes antiarritmicos
utilizados actualmente son satisfactorios para le profilasis
de taquicardias y fibrilaciones de origen ventricular.

Ia actividad oral de los agentes antiarritmicos
conocidos, tales como procainamida o lidocaina, es o bien -
demasiado corta conduciends e una zdministracién miltiple
dia y noche (por ejemplo con procainamida) o demasiado ba-
ja para ser de algune utilided préctica (por ejemplo con
lidocaina) o su actividad terapdutica estd vinculada a efeg
tos secundarios frecuentes y peligrosos, tales como hipo-
tensién (con procainamida), muerte repentina, agrenuloci-

tosis o idiosincrasia.
Los compuestos de férmule gemeral I de acuerdo

con este invento son muy activos cuando se administran

por via oral, aunque ‘también pueden administrarse por via
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parenteral, Tienen tembién. una larga duracidn de la ac-
tivided y no son depresores de la funcién miocdrdica,

Le sociedad solicitante no conoce ningln agen-
te antiarritmico active por via oral que no actue al
mismo tiempo como depresor de la funcibén miocardica..

Le actividad amtiarritmica por via oral de '
los compuestos de la férmula I he sido demostrada por
ensayos en ratas empleando aconitine que es un compues—
to que causa contracciones cardiacas prematuras y la
muerte de los animales,

El método empleado para estos ensayos se des-

cribe a continuacidn:
Animales:

Ratas machos o hembras con un peso corporal comprendido

entre 380 a 450 g.

Solucién de aconitinas

3,12 pg de nitrato de aconitina/l ml de solucidn salina

fisidlogica.

Solucidn del compuesto_que ha de ser ensayado:

0,75% en agua destilada,



La actividad relativa entre un compuesto ensaya-
do y una sustancia de referencia (lidocaina, procainamida)

se calcula de la forma siguiente:

5 Alx) =X =T x100
' R - T

actividad del compuesto ensayado X (en %)

en donde: A(x)

X
10 tratados por el compuesto X,
dosis media de aconitina inyectada en los

dosis media de aconitina en los animales

(o |
i

anjmales no tratados (testigos)
dosis media de aconitina inyectada en los

- |
]

animales tratados por las sustancias de re
15 ferencia,
Lg Tabla sigulente muestra los resultados de la
evaluacifn de la actividad antlarrdtmica por via oral de
un gren niimero de sales de adicién de 4cidos de los com-
puestos de férmula I, comparados con la actividad de dos
20 agentes antiarr{tmicos bien conocidos (procainamida y li-
docainsa),.

25

3012.74’ - -
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TABLA I

lCompuesto Férmulaii ‘lﬁ\, , Actividad en % comparada
. — 1T con

del ejem- Z n N\\\R/: Lidocaina Procainamida
1o 2 -
2: CH 2 |monoetilamino 296 397
4 cnz 1 |dietilamino 417 532
6 002 2 |piperidino 210 265
7 co0 3 |dietilamino 886 1131
1 co 2 |monoetilamino 763 974
é CHE 1 |dimetilamino 652 833
3 CHé 2 |dietilamino 866 1105

Los compuestos de la f£érmula I pueden adminis-

trarse por via oral o parenteral.

Las preparaclones orales pueden administrarse en

forma de cépsulas, tabletas, pildoras y similares. Cada cép

sula, tableta o pildora puede contener de 10 a 200 mg de

un compuesto de férmula I como ingrediente activo, junmto

con excipientes o vehlculos farmacéuticamente aceptables,

Las preparaciones parenterales pueden consigtir

en wna solucidn para perfusidn o para inyeccién intraveno~

ga 0 intramuscular. Dicha solucidn puede contener de 0,2

3.12.74
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por mil a 2 por mil de un compuesto de férmula I.

Ia preparacién parentenersl puede ser o bien
wna solucidn que puede emplearse directamente pars la
perfusién y contiene uns proporeién del ingrediente ac~
tivo dentro de los limites superiores, o una solucidn
concentrada que contiene de 1 a 10% del ingrediemte ac~
tivo, diluyéndose dicha solucidén concentrada cuando se
administra a un paciente,

La dosis inicial del ingrediente activo pusde
ser de 200 a 800 mg por dia durante 2 o 3 dias, siendo la
dogis de mantenimiento de aproximasdamente 25 mg a 300 mg por

dia.
Si es suficiente una sola dosis para obtener el

efecto terapbutico, esta dosis generalmente estd compren—
dids entre 50 y 300 mg.

El ingrediente activo puede administrarse el nig
mo tiempo por via parenteral (por ejemplo por perfusién)

¥y por via oral,
Este invento se refiere también a un procedi-

miento para preparar los nuevos compuestos de férmula
(1).
* El procedimiento de acuerdo con este invento

comprende generalmente la conversién de un compuesto de

la férmulas
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en la cual X representa hidrdgeno o un'grupo -COCL en wn
compuesto de la £6rmula (I) por aminoalcoﬁﬁlacian o ami-
noaleanohilacidn, convirtiéndose el éompuesto obtenido de
£érmula (I), si se deses, en wna sal de adicién de feido
de wuna forma conocida per sé;

~ Le aminoelcohilacién o amingalcenoilacién. de
un compuesto de férmula (II) en un compuesto de férmula
(I) puede efectuarse en una o varias etapas.

De acuerdo con una reslizecién de dicho proce-

dimiento, el 2-fenilaﬁino—metil—l,3-banzodioxnl de la fég ,

mulas

0
H

N
o’//// \\\‘cné - N'//’H

-

(111)

- 10 -
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se hace reaccionar con un compuesto amfnico de la férmu-

la:

R,
& l (Iv)

en la cugl n' =1, 2 ¢ 3 y Hal es un 4tomo de haldgeno,
en presencis de amiduro de sodio, para obtemer asi, en
una etapa, un compuesto de formula (I) en la cual Z re-
presenta un grupo =CH , n =1 6 2y R y R tienen los
significados am:eriozss. ' 2

De acuerdo con otra realizacién del procedinﬁen—
to seglin este invento, el 2-fenilamino-metil-l, 3-benzodio=-
xol se convierte en un compuesto de férmule (I) en dos
etapas, comprendiendo la primers etapa la reaccién de 2-
~fenilamino-metil-1, 3-hbenzodioxol con un compuesto de la

, férmulas

25

3.12,74

Hal - (CH ) -Hal (V)
21}' .

en la cual n' =1, 2 0 3 y Hal es tm &tomo de haldgeno,

para obtener as{ un compuesto de la férmulas
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(vi)
/ \ ™
CH -

comprendiendo ls segunde stapa la reaccin del compuss~
o

to de P&rmula (VI) con una amina de la f£érmulas
(vir)

en la cual R y R tienen los significados anteriores, pa-
1

ra obtener asi un compuesto de férmula (I) én la cual Z

representa un grupo -CHZ, n=16862y Rl as{ como R2 tienen
los gignificados anterinres.

De acuerdo incluso con otra realizacidn' del pro-
cedimiento segin este invento, el 2-fenilamino-metil-l,3-
~benzodioxol se convierte en un compuesto de férmula (I)
en dos o tres etapas, comprendiendo la primera etapa la

reaccidn de 2-femitamino-metil-l, 3-benzodtoxol con un ha-

- 12 -
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luro de Acido de la férmula:

Hal (CH ) - CO Hal ~ (vIII)
2.0 .

en lacual n =1 6 2 y Hal es un 4tomo de haldgeno, para

obtener as{ un compuesto acilado de la fdrmula:

co(cH ) Hal

\C/H
/ \CH2~N/ 2nt

(1x)-

comprendiendo la segunda etapa la reaccién del compuesto

acilado de férmula (IX) con una amina de la Férmulas

Ry
1
H-NXN | . (viI) -

\Rl’

2

para obtener asi un compuesto de férmule (I) en la cual
Z representa un grupo -g-, nesigual al g2y Rl asi co
como R2 tienen los significados anteriores, por ejem-

plo un compuesto de la férmulas siguiente:

312,74 -13 -



10

15

20

25

3.12.74

Cuando se desea obtener un compuesto de formuls
(I), en la cual Z representa wn grupo -Cﬂéf, n=182y El
as{ como R +tienen los significados enteriores, el proce~
dimiento comprende una tercera etape que consiste en redu-
cir wn comﬁuesto de f£érmula (X), por ejemplo por medio de
nidruro de litic y aluminio. ,

De acnerdo con otra reslizacibn del procedimien~—
to de este invento, los compues&os de la férmuls (I), en
la cual Z representa un grupo =~C-O-, mieptras que n, R y
R tienen los significados anteriores, puede obtenersela N
pgrtir de un compuesto de la férmula (II)fxeq’la cual X re-
presenta wn grupo -8-01, en una etapa, por reaccidén de di-

i

cho compuesto con un compuesto de la férmulas

- 14 -
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en la cual n, Rl Yy Rz tienen los significados anteriores,

De acuerdo con otra realizacibn del procedimien-
to segln este invento, los compuestos de la férmula (I),

en la cual Z represenfa un grupo =C-0-, mientras que n,
R y R tienen los significados anteriores pueden obtener-

1
se también & partir de un compugsto de la férmuls (II), en
la cual X representa un grupo ~C~CLl, en dos etapas, compren

diendo la primera etapa la reacciln de dicho compuesto con

un compuesto de la férmulas

Ho-(CH ) = C1 (x11)
2n .

en la cual n' = 1, 2 § 3, para oblener asi{ un compuesto de

1la férmulas

0

_C-0-(cE) a

//// \\\\OH -N 2 n!
(x111)

- 15
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en la cual nt! tiene los significados anteriores, y com-
prendiendo la segunda etapa la reaccidn del compuesto de

la férmula (XITI) con una amina de la férmula

RN,
13

H-N (ViI)

en la cual R y R 4ienen los significados anteriores,

Ell2~feiilamino—metil-l,B-benzodioxnl es un
nuevo compuesto que puede prepararse a partir de un éster
del dcido 1, 3-benzodioxol~2~carboxilico, particularmente
a partir de 1, 3-benzodioxol-carboxilato de etilo que es

un compuesto conocido de la formula:

0
\\\\*c””/’H
o \ 6000 B - (m)

5

deserito por_Howard, Haxtzfeld, Johnson y Gilman, J.0,C,
22, 1717 (1957), por el procedimiento siguiente:
12) Reduccidn de 1, 3-benzodioxol-2-carboxilato de etilo

a 2-hidroximetil-1, 3~benzodioxol de la férmula siguiente:



0 H
\\\\\C,///
\CH

5 20H (xv)

ef ectudndose este reaccién, por ejemplo, por medio

de hidruro de litio y sluminio (A1LiH ) en éter, El
10 - producto obtenido hierve a 90-022 C a."rti'na presién de

0,5 mm, | '

22) Conversién del 2-hidroximetil-l,3-benzodioxol de

eérmula (XV) en su mesilato de la férmule siguientes

15
0 /H
(I /' ~— CH20302c1 (XVI)

20

por reaccibén con cloruro de mesilo (CH 80201).

32) Conversién del mesilato de férmula XVI en 2-fenila

mino-metil=-1, 3~benzodioxol de la £érmula siguiente:
25

32,74 - 17 -
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. . (1)

por reaccién con anilina.

El cloruro de carbamoilo de 2-fenilamino-
-metil-l, 3-benzodioxol, que es un compuesto de £6r-
mula (II), en la cual X represents un grupo -COCL,
tambidn es un nuevo compuesto que puede prepararse
por reaccidn de 2-fenilemino-metil-l, 3~benzodioxol
con fosgeno.

Los ejemplos siguientes ilustren la prepa-

racién de los nuevos compuestos de férmule (I).

BJEMPLO I

Preparacién de 2~/ W-(beta-etilaminopropionil)/-fe—

nilaminometil=l, 3-benzodioxol |
(£érmule I: Z = 8—; n = 2; Rl = H; né = -caﬂ'? A:
12) Preparacién del mesilato de 2-hidroximetil-l, 3=
=benzodioxol (férmula XVI) |

A una solucibn de 17,8 g de 2-hidroximetil-l,3-

- 18 -
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~benzodioxol en 60 ml de piridina, se afiaden gota a
gota 10 ml de clorupo Qe mesilo g uns temperatura com
prondida entre 02C y -52C, La mezcla obtenida se agi-~
ta durante 1 hora a temperatura ambiente y luego se
vierte en agua e hielo. Despuds de filtracién, el fil-
trado se extrae con e'-!;a;r ¥y se seca. EL producto desea-
do cristaliza cuando se concentra la solucibn de éter
anhidra y se afiade a ella éter de petréleo (P, de Eb.
40-602C), EL mesilato obtenido (rendimiento. 22,2 g5

83%) funde a 64-662C.

Andlisis : % caleulado r C 46,96; H 4;38; 5§ 13,9

% encontrado: C 46,7 ; H 4,29; S 13,7

28) Preparacidn de 2-fenilsminometil-l,3-benzodioxol

" (Férmule IIT)

14 g del mesilato de formula XVI y 60 ml de
anilina se calientan y agiten durante 4 horas a 13590.
Después de enfrismiento, se afiaden 200 ml de éter y se
separs el mesilato de anilina formado. A continuacién
se separan el éter y la anilins libre y el residuo se
trata con 200 ml de &ter. Despuds de filtracibn, se
burbujea una corriente gaseosa de dcido clorhidrico en
el filtrado, El producto se recristaeliza en éter de
petréleo, B, de F, ;0-7290. Rendimiento 88%.

’

- 19 -
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Anflisis : % calculado : C 73,99; H 5,76; N 6,16
% encontrados C 73,6 ; B 5,67; N 6,00

3°) Preparacidn de 2_/7N—(beta—cloropropionil)7Lfe-
" nilaminometil-l, 3-benzodioxol (Férmula IX N =2)

Se llevan a reflujo durante 3 horas 14 g del
clorhidrato de 2-fenilaminometil-l, 3-benzodioxol, 7,37
& (5,6 ml) de Cl—CO—(CH ) CL y 30 ml de benceno. EL
1iquido obtenldo se concentra hasta sequedad y luego se

extrae con agua. Despuds de alecalinizacibén, la solucidén

" acunosa se extrae con cloroformo, La solucidn de cloro-

formo se seca y filtra. Después de separar el clorofor-
mo, se obtiene un aceite que se emplea directamente

en ls etapa siguiente.

42) Preparacién del clorhidrato de 2-/ N-(beta—etilamino-
~ propionil)/—fenilaminometil-l, 3-benzodioxol

-C H')
1 2 2 5.

n
Q
»ﬁ
B
i
I
=
[
=
g
=
i

(Férmula I : 2

5 g de 2~Z“N—(beﬁa—cloroproPioniLl7Lfeni1a-
minometil-1, 3~benzodioxol, 37 nl de una solucién alcohd-
lica de etilamina (0,125 mol; 15,3 g/100 ml) se calientan

en un autoclave a 952C durante 17 horas. Despues de en-

-20 =



friar y eliminar el disolvente, el residuo se trata con
agua, se alcaliniza y se extrae con cloroformo. La solu-
cibn de cloroformo se seca y concentra hasta sequedad.
‘ Se afiaden 100 ml de éter anhidro al residuo y se burbujea una
5 corriente de &ecido clorhidrico gaseoso en la solucién éte-
rea. El aceite obtenido se cristaliza en é&ter. Después de
'reqri&t:a'.}izaﬁi&n- en acetons, el productc;.desea..do funde a

110-11.29C,

10  Andlisis : % celeulado : C 62,88; H 6,38; § 7,72 CL 9,77
% encontrado: C 62,42; H 6,39 N 7,77; C1 9,68

A

EJEMPLO 2

' 15 Preparacién del clorhidrato de 2-/ E-Sg@a—etilaminogropil_zzf
~fenileminomet1l-l, 3-benzodioxol i .

(férmula I : Z=«CH~; n=2; R =H; R = ~C H')
2 1 2

‘2°5.

Primer método :

20
‘ 2,49 g de 2-fenilaminometil=l,3-benzodioxol (fér-
mula III) disueltos en 50 ml de tolueno se llevan a reflujo
bajo niti;égeno durante 15 minutos, en presencia de 1,25 g de
, amiduro de sodio. ’ =
35 Luego se afiaden 57,28 g del bromhidrato de l-bromo-

3.12.74‘ el 21 -
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-3~gtilaminopropanc y la mezcla se lleva a reflujo duran-
te 24 horas., Despuds de enfriamiento, se afiaden 75 ml de
agua., Despuds de decantacibn, la fase acuosa se extrae
por medio de tolueno,

Ia fase de tolueno se extras con écido clorhidrico 2N, EL

pH se ajusta & 6 y la mezcla se extrae con cloroformo, La

gsolucidn de cloroformo se seca y el cloroformo se elimina

luego. El residuo se recristaliza en acetona y éter. P.

de F, 112-1132C,

Andlisis : % calculado ¢ C 65,4; H 7,22; N 8,02; Cl 10,16
% encontrado: C 65,2; H 7,16; N 8,03; C1 10,3.

Segundo método?

1¢) Preperacidn del clorhidrato de 2-/ N—(gamma-cloro ro~

‘pil)/kfenilaminometil-l,éjbenzodioxpl (Pérmula VI:
n =_3)

, 15,34 g de 2-fenilaminometil-l, 3-benzodioxol,
52,3 g de l=bromo-3-cloropropano, 70 ml de isopropanol

¥y 27,64 g de carbonato de potasio se llevan a reflujo du-
rante 24 horas. Después de enfriamiento, se afiaden 300

ml de agua y la solucién obtenida se extrae con dicloroe-
tano, Despuds de secado, se separaron el dicloroetano

¥y el exceso de l-bromo-~3-cloropropano. El residuo se tra~

- 22 -
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+a con acetato de etilo y se hace pasar una corriente de
Scido clorhidrico gaseoso anhidro a travds de la solucién
obtenida., Despuds de filtracilén, el filtrado se concen-
tra hasta sequedad, para obtener asi el clorhidrato de
2=/ N-(gamma~cloropro pil)/~fenilaminometil-1, 3~benzodio~
xol, P, de F, 115-1179C.

29) Preparacidn del clorohidrato de 2-/PN;(gagma-etilggir

‘ nopropil )/~fenilaminometil-l, 3-benzodioxol,

8 g del compuesto de f£érmula (VI) y 0,184 moles
de etilamina dismelta en etanol se calientan en un autocla—
ve a 952C durante 20 horas, Se obtiene el clorhidrato de-

seado con un rendimiento del 90%., P, F, 112-113%C,

EJEMPLO 3

Proparscién del clorhidrato de 2-/ N-(gamma-dietilaminopro-
pi zz—feniigminometil—l,3~benzodioxol_

(férmula I ¢ Z2=CH;n=2; R =R ~CH)
2 1 2 25,

Este compuesto se prepard como se describe en el
primer método del ejemplo 2, empleando el clorhidrato de 1-
~cloro=-3-dietilaminopropanc en vez del bromhidrato de l-bro

-23 -
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mo~3-etilaminopropano.
El clorhidrato recristalizado en gcetonas fun-

de a 126-1282cC,

Andlisis : % calculado: C 66,91; H 7,75; N 7,43; CL 9,41
% encontrado:C 66,85; H T,74; ¥ 7,705 CL 9,36

BJENPLO 4

Preperacibn del fumarato de 2-/_N~£beta—dlet1lam1noet1l)7¥

SLenilaminometil ~l., 3—banzodloxol

(férmule I ¢ Z2=CH;n=1; R =R = «C H’)
. 2 1 2 2 5.

Este compuesto se preparae como se¢ describe en el
gjemplo 2 empleando beta-cloroetil-dietilamina, como agen-
te de alecohilacidn,

El fumarato se recristaliza en etanol. P, de F,

134-135¢9C,

Anglisis ¢ % calculado : C 65,14; H 6,83; N 6,33
% encontrado: C 64,90; H 6,79; N 6,45

3.12.74 - 24 -



EJEMPLO 5

Preparacién del clorhidrato de 2-/ N-(beta~dimetilaminootil )7-

-fenilaminometil-1l, 3~benzodioxol

5 (férmula I : Z2=CH; n=13 R =R = ~CH )
2 1 2 3.

Este compuesto se prepara como se describe en el éjem—
plo 2 empleando betawcloroetildimetilamina como agente de alco-

hilacién,
10 ELl ¢lorhidrato funde a 154-1562C después de recrista-

lizacién en acetona.

Andlisis ¢ % calculado : C 64,56; H 6,92; N 8?36; CL 10_,58
% encontrado: C 64,53; H 6,91; N 8,59; (1 10,71

15
BEJEMPLO 6
Preparacién del fumarato de 2-/~N--Cgeta-pijaeridinom‘opioggl )7
~Penileminometil-1, 3-benzodioxol. |
20 R~
q 1y
(£6rmule I ¢ 2 =~C; n=2; N i= piperidino)
\R»”
2
8,8 g de 2-/ N-(beta-cloropropionil)/~fenilaminome-
25 tii—l,3-benzodioxol y‘ 5,1 g de piperidina se llevan a reflujo

3012-74‘ - 25 -



en 90 ml de etanol durante 24 horas. Después de separacién
del alcohol y el exceso de piperidina, se afiaden 100 ml de
dcido clorhidrico 2N, La solucibén obtenida se filtra, se
alealiniza y extrae con cloroformo, Despuds de secado, la

5 . solucién de cloroformo se concentra hesta sequedad. EL fu-
marato se prepara lusgo en solucidén acuosa. la solucibn acuo-
sa se evapora y el residuo se recristaliza en una mezclg_de

acetona y metanol, P, de F. 169-1702C.

10 Anflisis : % calculado : C 64,71; H 6,26; N 5,80
% enconmtrados C 64,9 ; H 6,21; N 5,86

EJEMPLO 7

15 Preparacién del oxmlato de gemma-dietilaminopropilcarbamato
de 2-fenilaminometil-l, 3~benzodioxol |
)
(f6rmula I : 2=-0~0~; n =3 R =R =<CH)
1 2 2 5.

A

20 1¢) Preparacién del carbamilcloruro de 2-fenilaminometil-

1, 3-benzodioxel (Férmula II s X = -COCL),

4 g de 2-fenilaminometil~l, 3-benzodioxol, 80 ml de
‘benceno y 100 ml de una solucidn toluénica de fosgéno se lle-

25 va g reflujo durante 5 horas. Después de separacién de los

3.12,74 - 26 =
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disolventes, el residuo se recristaliza en &ter de

petrﬁleo. Po de Ebo 86-87200

Anflisis : % calculado : C 62,18; H 4,17; N 4,83; C1 12,23
% encontrado: C 62,21; H 4,19; N 4,99; €1 12,30

29) Preparacién de_ gemma-cloropropiloarmasto de 2-fenila-

minometil-l, 3-benzodioxol (férmula XII; n = 3)

4,25 g del carbamilcluroro de 2-fenilaminometil=
-, 3-benzodioxol y 7 ml de l-hidroxi-3~cloropropano se agi-

tan y calientan durante 6 horas a 1102C, Después de fil-
tracidn, la solucién se concentra hasta sequedad. El pro-

ducto obtenido e emplea directamente en la etapa i~

guiente.

32) Preparscidn de gemma-dietileminopropilcarbemato de 2=
—fénilamjnometilula 3-benzodioxol

.

4,1 g de gamma-cloropropilcarbemato de 2-feni-
laminometil-i,3-benzodioxol, 1% vl de dietilamina, 17 ml
de etanol anhidro y 0,4 g de yo@uro de sodio se agitan
¥ calientan en un autoclave a 959C durente 24 horas. Des-
puds de enfriamiento y :filtraciéﬁ, la solucién se concen—

tra peara separar asi las materias voldtiles y el residuo

- 27 -



se trata con 50 ml de 4cido clorhidrico 2N, Ia solucién
obtenida se alcaliniza y se extrae con cloroformo, Des—
pués de secar la fase orgénica y evaporacidn, el residuo

se convierte en oxalato, gue s® recristaliza en acetona.

~

5
Anflisis : % caleulado : C 60,75; H 6,17; N 5,9
% encontrado::C 61 ;3 H 6,44; N 6,1
10
15
20
25
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La presente solicitud, que corresponds a la pre=-
sentada en Gran Bretafla, el 17 de Diciembre de 1973, bajo
el N¢ 58592/73 (Provisional), se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

5 dustrial,
10 ' - REIVINDICACIONES -
15 Los puntos de invencién propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud @e Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para preparar nuevos de-

20 rivados de 1,3-benzodioxol de la férmula general siguien

tas

25

11.12.74 -29 -
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0 0.

en la cual Z representa un grupo =CH -, =C= § =C~O-,
2

R y R que pueden ser idénticos o diferentes represen~-
2

tan cada uno un ”rupo alcohilo inferior que contiene de

lad étomos de carbono, R1 puede representar también

hidrdgeno, ¥y Rl y Ré pueden former también con el dto-

mo de nitrégeno al que estdn unidos un anillo heteroci-

clico nitrogenado, n es igual a 1 6 2, cuando 2 represen

ta un grupo -CHé 0 =Cw,

mientras que n es igual a 2 o 3,

cuando Z represents un grupo -C-0 asi como sus sales

nulas

de adicién de 4cido, en el cusl un compuesto de la £ér-

- 30 -



(11)

en la cual X representa hidrégeno o un grupo -COCl, se

somete a una eminoalcohilacidn o aminoaleanoilacidén pa~-
10 ra obtener asi un compuesto de la férmula (I), convir—

tiéndose este compuesto, si se desea, en una sal de

adicién de deido de una forma conocida per se.

22,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 18, en el cual el 2-fenilamino-metil-l, 3-

15 ~benzodioxol de la férmula:

0 ’ (1)
‘\\\\c/,/ ]
o//////\\\\ CH2 - N’///’

20

se convierte en un derivado de 1,3-benzodioxol de la

25 férmula (I), em una etapa por reaccidn de dicho compuesto

11.12.74 - 3 -
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de la férmula (III), con un compuesto aminico de la

formulas:

R~
(o ) Y
Hal - (CH ) =N v
2 nt \\\\\R'l
5

en la cual n' =1, 2 0 3 y Hal es un dtomo de haldége-
no, en presencia de amiduro de sodio, para obtener asi,
en une etapa, un compuesto de la férmula (I) en la cual
Z representa un grupo ~CH , n =186 2 y R y R tienen
los significédos éﬁteriorgs. ' °

8,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 18, en el cual el 2-fenilamino-metil-l,3-
-bepzodioxol se convierte en un compuesto de la férmula
(T) en dos etapas, comprendiendo la primera etapa la resc-—
cién 2~fenilemino-metil-l, 3~benzodioxol con un compuesto

de la férmula :

Hal ~ (CH ) = Hal (v)
2 n! .

en la cual n =1, 2 § 3 y Hal es un dtomo de halégeno,

para obtener asi un compuesto de la férmulas

11-12074' ) b 32 —



| 0 (v1)

(CH ) Hal
\\\CH -N~ 2'n
. 2
5
comprendiendo la segunda etapa la reaccitn del compues-
to de férmula (VI) con una amina de la férmula:
10

\

H-N/Rl
\R,
2

(VII)

-~ -

~
’

15 enlacual R 6 R +tienen los significados antes mencio-
nados para o%tenef' asl un compuesto de férmula (I) en la
cual Z representa un grupo -CH2, n=lo2y R.‘L asi como
R tienen los significados antes mencionados.

' 48,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

20 dicaecién 18, en el cual sl 2-fenilamino-metil~-l, 3~benzo-
dioxol se convierte en un compuesto de férmula (I) en
dos etapas, comprendiendo la primera etapa la reaccidn de
2-fenilemino-metil-l, 3-benzodioxol con un haluro de Aci-
do de la férmulat

25

11012074 - 33 -
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Hal (CH ) €O Hal (VIII)
2 nt

enlacual n=14 2 y Hal es un &tomo de haldgeno,

para obtener asi un compuesto acilado de la férmulas

(1X)

0
\ H ‘
@O/C/\CH -N/CO(CHZ)H' =
2

comprendiendo la segunda etapa la reaccidn del compues-

to scilado de férmula (IX) con una amina de la férmulas:

: (VII)

para obtener asi un compuesto de la férmula (I), en
la cual 2 representa un grupo -C-, n es igual a l 6 2
y Rl asi como R tienen los significados anteriores.

2
8,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
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vindicacién 42, en el cual el compuesto de f£érmula
(I), en la cual % representa un grupo —g-, n es
igual a1 62 y R asi como R tienen los significados
antes mencionadoslse reduce pjra obtener un compues-
to de férmula (I), en la cual Z represente un grupo
~CH~, n=1682yR asi como R +tienen los signifi-
cados antes mencionaéos. ?

68,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidén 12, en el cual un compuesto de formula II,
en la cual X representa un grupo -COCL se hace reacclo-

nar con un compuesto de la férmula:

o
-

(xI)

HO~-(CH ) -~ N !
2 n }
N\\\\\\R/

en la cual n, Ri Yy R2 tienen los significados antes men-
cionados, para obtener asi un compuestoqde la férmula
(1), e 1a cual Z representa un grupo -C-0-, mientras

que n, 31 ¥ 32 tienen loes significados antes menciona~

dos.
T78,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacién 12, en el cual un compuesto de la férmula
(II), en la cual X representa un grupo ~COCL se hace

reaccionar con un compuesto de la férmulas
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R A

HO~-(CH) -0C (X11)

en la cual n' =1, 2 § 3, para obtener asi un compues-

to de la foérmulas
(xarI)

0

c-o(cH
O/\ -8 (e @

en la cual n!' tiene los significados antes menciona-
dos, haciéndose reaccionar luego el compuesto de f£ér-

mula (XIII) con una emina de la férmula:

R~

\

-N/ !
\R/,
2

(vII)

en la cual R y RE tienen los significados antes men-
1

cionados, para obtener asi un compuesto de férmula (I),

- 36 -
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en la cual Z representa un grupo ~C-0-, mientras que
n, R y R tienen los significados antes mencionados,
88,~ Un procedimiento de acuerdo con la
/ reivindicacidn 12, sustancislmente como se ha descri-
5 t0 en cualquiera de los ejemplos 1 a 7.
94,~ Un procedimiento para preparar nuevos
derivedos de 1, 3~benzodioxol.
Tgl y como se ha descrito en la lMemoria que
antecede y para los fines que se han especificado,

10 BEsta Memoria consta de treinte y siete hojas

escritas 2 mlquina por una sola cars.
{

Magria, - 1 DIC.1QZHL

P.A,
15
Ferpend lzabury
Por &
20
25

12,74 - 37 -
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