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Este invento se refiere a nuevos derivados 
de 1,3-benzodioxol, ,.a su preparación y uso.

Los nuevos derivados de 1,3-benzodioxol de 
acuerdo con este invento pueden representarse j?or la 
formula general siguientes

0 0 . ,
H M

en la cual Z representa un grupo -CU -C- ó -C-0-,
' 220 R^ y que pueden ser idénticos o diferentes representan

cada uno un grupo alcohilo inferior que contiene de 1 a 4
átomos de carbono, R puede representar también hidrógeno,
y R y R pueden formar también con el átomo de nitrógeno 1 2
al que están unidos un anillo heterocíclico nitrogenado, n

25 es igual a 1 o 2, cuando Z representa un grupo -CH - ó
2
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-C-, mientras que n es igual a 2 ó 3, cuando Z represen-

0'!
ta un grupo -C-0-

Este invento se refiere también a las sales de 
adición de ácido de los compuestos de fórmula I

El anillo heterociclico nitrogenado de los nue­
vos compuestos de fórmula I pueden seleccionarse entre los 
anillos de piperidino, pirrolidino y morfolino.

Los compuestos preferidos de la fórmula I son 
aquellos en los cuales n tiene los significados anterio
res, R y R representan un grupo metilo o etilo o R re- 1 2  1 
presenta hidrógeno mientras que R representa un grupo

2
metilo o etilo o R y R forman junto con el átomo de ni-1 2
trógeno al que están unidos un grupo piperidino ó pirro­
lidino, asi como sus sales de adición de ácido, tales 
como clorhidratos, fumaratos, oxalatos, etc.

Este invento se refiere también a composiciones 
farmacéuticas que contienen, como ingrediente activo, al 
menos un compuesto de lá fórmula general I, junto con un 
vehículo farmacéuticamente aceptable.

Finalmente, el invento se refiere a un proce­
dimiento para preparar los nuevos compuestos de fórmala 
I..

Ejemplos de compuestos preferidos de fórmula I 
son los siguientes:
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-2-¿**N-( beta-etilaminopropionil_}/L-f enilaminometil-1, 3- 
-benzodioxol. . 0H
(formula I: Z = -C-; n = 2; R = H; R = -C H );2 2 5-
-2-¿[N-( gammar-e t ilaminopropilJ/Lf enilaminoetil-1,3-ben- 
zodioxol
(fórmula I: Z = -ÚH n ^ 2; R = H; R - C H );

- 2 . 1- 2 2 5-
-2^¿N-( gamma-dietilaminopropilJ/-f enilaminometil-1,3-
-benzodioxol
(fórmula I: Z = CH n = 2; R = R = -C H');

r- ^ .J. .2 2. 5--2- ^ N—(bata—dietil oTn̂ T!netil^/-^fenilam j nometil—1? 3—ben-
zodioxol 
(fórmula I: Z -CH n = 1; ^1 ̂  " -C^);
-2-/*N(betawljmetilamjjaoetiljJ7-f ernálaminomatií-l, 3-benzo- 
dioxol
(fónnula I: Z = -CH n = 1; R = R =-CH );2 1 - 2  3-—2-^"N—( beta—piperidinopropiou.ilJ/*-fenilaminometil-l, 3-
benzodioxol.
(fórmula I: Z = -C-; n = 2; N

OM Rf-;= piperidino); 
\ R ^

20 —2—̂ *Ti—(gammo— oT̂ T!npt'npilcarbamato_)7—fenilaminome*
til-1,3-benzodioxol
, , 9(formula I: Z =-0-0-; n = 3; R R -C H ).

2 5 -

25

Se ha encontrado sorprendentemente que los com­
puestos de la fórmula general I son muy activos para el
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tratamiento de arritmia cardíaca.
Dichos compuestos pueden emplearse para el trata­

miento de varias enfermedades cardiacas tales como contrac­
ciones cardiacas prematuras, taquicardias ventriculares y 
supraventriculares bien sean idiópaticas o subsiguientes a 
una cardiopatia o a una enfermedad coronaria, arritmias car 
diacas debido a intoxicación por digitalina, así como fibri- 
lación y palpitación atrial, particularmente en estado avan­
zado.

Es conocido (véase Koch-Weser, J. Arch. Int. Med. 
129; 763, 1972) que ninguno de los agentes antiarritmicos 
utilizados actualmente son satisfactorios para la profilasis 
de taquicardias y fibrilaciones de origen ventricular.

La actividad oral de los agentes antiarritmicos 
conocidos, tales como procainamida o lidocaina, es o bien 
demasiado corta conduciendo a una administración múltiple 
día y noche (por ejemplo con procainamida) o demasiado ba­
ja para ser de alguna utilidad práctica (por ejemplo con 
lidocaina) o su actividad terapéutica está vinculada a efec 
tos secundarios frecuentes y peligrosos, tales como hipo­
tensión (con procainamida), muerte repentina, agranuloci- 
tosis o idiosincrasia.

Los compuestos de fórmula general I de acuerdo 
con este invento son muy activos cuando se administran 
por via oral, aunque también pueden administrarse por via



parenteral. Tienen también una larga duración de la ac­
tividad y no son depresores de la función miocárdica.

La sociedad solicitante no conoce ningón agen­
te antiarrítmico activo por via oral que no actué al 

5 mismo tiempo como depresor de la función miocárdica..
La actividad antiarrítmica por via oral de 

los compuestos de la fórmula I ha sido demostrada por 
ensayos en ratas empleando aconitina que es un compues­
to que causa contracciones cardíacas prematuras y la 

10 muerte de los animales.
El método empleado para estos ensayos se des­

cribe a continuación:

Animales *
15

Ratas machos o hembras con un peso corporal comprendido 
entre 380 a 4-50 g.

Solución de aconitina:
20

3,12 ̂ ug de nitrato de aconitina/í mi de solución salina 
fisiológica.

Solución del compuesto que ha de ser ensayado:
25 0,75% en agua destilada.
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La actividad relativa entre un compuesto ensaya­
do y una sustancia de referencia (lidocalna, procainamida) 
se calcula de la forma siguiente:

5 A (x) = .^ x 100
K  - 3

en donde: A(x) = actividad del compuesto ensayado X (en %)

X  = dosis media de aconitina en los animales 
tratados por el compuesto X.

3 = dosis media de aconitina inyectada en los
animales no tratados (testigos)

IR = dosis media de aconitina inyectada en los 
animales tratados por las sustancias de re 
ferencia.

La Tabla siguiente muestra los resultados de la 
evaluación de la actividad antiarrítmica por vía oral de 
un gran número de sales de adición de ácidos de los com­
puestos de fórmula I, comparados con la actividad de dos 
agentes antiarrítmicos bien conocidos (procainamida y li- 
docaina).

25

10

15

20
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TABLA. I

Compuesto Fórmula 1 *,R\ Actividad en % comparada
% con

del ejem- Z n '^R-'
Lidocaina Procainamida

Dio 2
2 CH9 2 monoetilamino 296 397
4 CH9 1 dietilamino 417 532
6 co 2 piperidino 210 268
7 coo 3 dietilamino 886 1131
1 co 2 monoe t ilamino 763 974
5 CH9 1 dimetilamino 652 833
3 CH2 2 dietilamino 866 1105

Los compuestos de la fórmula I pueden adminis­
trarse por via oral o parenteral.

Las preparaciones orales pueden administrarse en 
forma de cápsulas, tabletas, píldoras y similares. Cada cág) 
sula, tableta o píldora puede contener de 10 a 200 mg de 
un compuesto de fórmula I como ingrediente activo, junto 
con excipientes o vehículos farmacéuticamente aceptables.

Las preparaciones parenterales pueden consistir 
en mía solución para perfusión o para inyección intraveno­
sa o intramuscular. Bicha solución puede contener de 0,2



por mil a 2 por mil de un compuesto de fórmula I.
La preparación parenteneral puede ser o bien 

una solución que puede emplearse directamente para la 
perfusión y contiene una proporción del ingrediente ac­
tivo dentro de los limites superiores, o una solución 
concentrada que contiene de 1 a 10% del ingrediente ac­
tivo, diluyéndose dicha solución concentrada cuando se 
administra a un paciente.

La dosis inicial del ingrediente activo puede 
ser de 200 a 800 mg por día durante 2 o 3 dias, siendo la 
dosis de mantenimiento de aproximadamente 25 mg a 300 mg por 
dia.

Si es suficiente una sola dosis para obtener el 
efecto terapéutico, esta dosis generalmente está compren­
dida entre 50 y 300 mg.

El ingrediente activo puede administrarse al mis 
mo tiempo por via parenteral (por ejemplo por perfusión) 
y por via oral.

Este invento se refiere también a un procedi­
miento para preparar los nuevos compuestos de fórmula 
(I) .

EL procedimiento de acuerdo con este invento 
comprende generalmente la conversión de un compuesto de 
la fórmula:



en la cual X representa hidrógeno o un grupo -COCI en un 
compuesto de la fórmula (I) por aminoalcohilación o ami- 

10 noalcanohilación, convirtiéndose el compuesto obtenido de 
fórmula (i), si se desea,, en una sal de adición de ácido 
de una forma conocida per se.

La aminoalcohilación o aminQalcanoilaoióa' de 
un compuesto de fórmula (II) en un compuesto de fórmula 

15 (I) puede efectuarse en una o varias etapas.
De acuerdo con una realización de dicho proce­

dimiento, el 2-fenilamíno-metil-1,3-benzodioxol de la fór 
muía:

(III)
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se hace reaccionar con un compuesto amínico de la fórmu­
la:

Hal -(CH ) -N 2 n' (IT)

en la cual n'==l,2 ó 3 y Hal es un átomo de halógeno, 
en presencia de amiduro de sodio, para obtener asi, en 
una etapa, un compuesto de fórmula (I) en la cual Z re­
presenta un grupo -CH , n - 1 ó 2 y R y R tienen los2 1 2  
significados anteriores.

De acuerdo con otra realización del procedimien­
to segán este invento, el 2-fenilamino-metil-l,3-benzodio 
rol se convierte en un compuesto de fórmula (I) en dos 
etapas, comprendiendo la primera etapa la reacción dé 2- 
-fenilamino-metil-1, 3-benzodioxol con un compuesto de la 
fórmula:

Hal - (CH ) -Hal 2 n' (V)

en la cual n' = 1, 2 o 3 y Hal es ún átomo de halógeno, 
para obtener asi un compuesto de la fórmula:



o

(CH ) Hal 2 n'

(VI)

10 comprendiendo la segunda etapa la reacción del compues-.J
to de fórmula (VI) con una amina de la fórmula:

15

(VII)

en la cual R y R tienen los significados anteriores, pa— 1 2
ra obtener asi un compuesto de fórmula (I) en la cual Z
representa un grupo -CH , n = 1 ó 2 y R asi como R tienen2 1 2  20 los significados anteriores

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

25 reacción de 2-fenüamino-metil-l, 3-benzodtoxól con un ha-
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luro de ácido de la fórmula:

Hal (CH ) CO Hal (VIII)2 ..n'

en la cual n = 1 ó 2 y Hal es un átomo de halógeno, para 
obtener asi un compuesto acilado de la fórmula:

comprendiendo la segunda etapa la reacción del compuesto 
acilado de fórmula (IX) con una amina de la fórmula:

E - N
R"
2

(VII)

para obtener así un compuesto de fórmula (i) en la cual 
Z representa un grupo n es igual a 1 ó 2 y asi co 
como R^ tienen los significados anteriores, por ejem­
plo un compuesto, de la fórmula siguiente:



(X)

Cuando se desea obtener un compuesto de fórmula
10 (I), en la cual Z representa un grupo -CH n = l ó 2 y R2 1

asi como R tienen los significados anteriores, el proce- 
2

dimiento comprende una tercera etapa que consiste en redu­
cir un compuesto de fórmula (X), por ejemplo por medio de
hidruro de litio y aluminio.

1^ De acuerdo con otra realización del procedimien­
to de este invento, los compuestos de la fórmula (I), en 
la cual Z representa un grupo -C-0-, mientras que n, R y
R tienen los significados anteriores, puede obtenerse a 2 . . .  . 
partir de un compuesto de la fórmula (II), en la cual X re-

20 presenta un grupo -C-d, en una etapa, por reacción de di­
cho compuesto con un compuesto de la fórmula:

25
HO - (CH ) - N;2 n

1\

'R'
2

(xr)
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en la cual n, R y R tienen los significados anteriores.1 2
De acuerdo con otra realización del procedimien­

to segón este invento, los compuestos de la fórmula (I), 
en la cual Z representa un grupo -C-0-, mientras que n,

5 R y R tienen los significados anteriores pueden obtener- 1 2
se también a partir de un compuesto de la fórmula (II), en 
la cual X  representa un grupo -C-Cl, en dos etapas, compren 
diendo la primera etapa la reacción de dicho compuesto con 
un compuesto de la fórmula:

10

H0-(CH ) - C1 (XII)2 n'

en la cual n' - 1, 2 ó 3, para obtener asi un compuesto de 
15 la fórmula:

20
( m i )

25

3.12.74- - 15 -



en la cual n' tiene los significados anteriores, y com­
prendiendo la segunda etapa la reacción del compuesto de 
la fórmula (2111) con una amina de la fórmula:

5
H - N (VII)

en la cual R y R tienen los significados anteriores.1 2
10 El 2-fenilamino-metil-1,3-benzodioxol es un

nuevo compuesto que puede prepararse a partir de un éster 
del ácido l,3-benzodioxol-2-carboxílico, particularmente 
a partir de 1,3-benzodioxol-carboxilato de etilo que es 
un compuesto conocido de la fórmula:

15

20

descrito por Howard, Hartzfeld, Johnson y Gílman, J.O.C. 
22, 1717 (1957), por el procedimiento siguiente:
13) Reducción de l,3-benzodioxol-2-carboxilato de etilo 

25 a 2-hidroximetil-l,3-benzodioxol de la fórmula siguiente:
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efectuándose esta reacción, por ejemplo, por medio
de hidruro de litio y aluminio (AlLiU ) en áter. El

4-10 producto obtenido hierve a 90-92B c a una presión dé 
0,5 mm.
2B) Conversión del 2-hidroximetil-l,3-benzodioxol de 
fórmula (XV) en su mesilato de la fórmula siguiente:

15

OSO^d (XVI)

20
por reacción con cloruro de mesilo (CU SO 01).

3 2
3B) Conversión del mesilato de fórmala XVI en 2-fenila 
mino-metil-1,3-benzodioxol de la fórmula siguiente:

312.74 - 17 -
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por reacción con anilina.
El cloruro de carbamoilo de 2-fenilamino- 

-metil-1,3-benzodioxol, que es un compuesto de fór­
mula (II), en la cual X  representa un grupo -COCI, 
tambión es un nuevo compuesto que puede prepararse 
por reacción de 2-fenilamino-metil-1,3-benzodioxol 
con fosgeno.

Los ejemplos siguientes ilustran la prepa­
ración de los nuevos compuestos de fórmula (I).

EJEMPLO I

20 Preparación de 2-/**N-(beta-etilaminopropionil)7-fe-
nilaminometil-1.3-benzodioxol

9(fórmula I: Z = 0-; n = 2; R = H; R = -C H') r1 2 2 5 - -13) preparación del mesilato de 2-hidroximetil-1.3- 
-benzodioxol (fórmula XVI)

2^ A una solución de 17,8 g de 2-hidroximetil-l,3-
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-benzodioxol en 60 mi de piridina, se añaden gota a 
gota 10 mi de cloruro de meslio a una temperatura com 
prendida entre O^C y -pac. La mezcla obtenida se agi­
ta durante 1 hora a temperatura ambiente y luego se 
vierte en agua e hielo. Después de filtración, el fil­
trado se extrae con éter y se seca. El producto desea­
do cristaliza cuando se concentra la solución de éter 
anhidra y se añade a ella éter de petróleo(P. de Eb. 
40-6020). El mesilato obtenido (rendimiento: 22,2 g; 
83%) funde a 64-662C.
Análisis : % calculado : C 46,96; H 4,38; S 13,9 

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

23) Preparación de 2-fenilaminometil-1.3-benzodioxol 
(Fóimula III)

14 g del mesilato de fórmula XVI y 60 mi de 
anilina se calientan y agitan durante 4 horas a 135^0. 
Después de enfriamiento, se añaden 200 mi de éter y se 
separa el mesilato de anilina formado. A continuación 
se separan el éter y la anilina libre y el residuo se 
trata con 200 mi de éter. Después de filtración, se 
burbujea una corriente gaseosa de ácido clorhídrico en 
el filtrado. El producto se recristaliza en éter de 
petróleo. P. de F. 70-7220. Rendimiento 88%.



Análisis : % calculado : C 73,99; H 5,76; N 6,16 
% encontrado: C 73,6 ; H 5)67; N 6,00

33) Preparación de 2-/*N-(beta-cloropropionil)7-fe- 
5 nilaminometil-1.3-benzodioxol (Fórmula IX, N = 2)

Se llevan a reflujo durante 3 horas 14 g del 
clorhidrato de 2-fenilaminometil-l, 3-benzodioxol, 7,37
g (5,6 mi) de C1-C0-(CH ) d  y 30 mi de benceno. El

L, - - 2 210 liquido obtenido se concentra hasta sequedad y luego se
extrae con agua. Después de alcalinización, la solución 
acuosa se extrae con cloroformo. La solución de cloro­
formo se seca y filtra. Después de separar el clorofor­
mo, se obtiene un aceite que se emplea directamente 

15 en la etapa siguiente.

43) Preparación del clorhidrato de 2-/*N-(beta-etilamino- 
propionil )7-fenilsminometil-l, 3-benzodioxol

0
20 (Fórmula I : Z = 0-, n = 2; R = H y R = -C H )1 2 2 5-

5 g de N-(beta-cloropropionil^7-fenila- 
minometil-1,3-benzodioxol, 37 mi de una solución alcohó­
lica de etilamina (0,125 mol; 15,3 g/LOO mi) se calientan 

25 en un autoclave a 95^0 durante 17 horas. Después de en-
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friar y eliminar el disolvente, el residuo se trata con 
agua, se alcaliniza y se extrae con cloroformo. La solu­
ción de cloroformo se seca y concentra hasta sequedad.
Se añaden 100 mi de éter anhidro al residuo y se burbujea una 
corriente de ácido clorhídrico gaseoso en la solución áte- 
rea. El aceite obtenido se cristaliza en éter. Después de. 
recri&taliza^iÓn en acetona, el producto deseado funde a 
110-112SC.

Análisis : % calculado : C 62,88; H  6,38; N 7,72; C1 9,77 
% encontrado: C 62,42; H 6,39; N.7,77; d  9,68

EJEMPLO 2

Preparación del clorhidrato de 2-/lNf-(gamma-etilaminopropil)2-
-f enllaminometll-1.3-benzodióxol
(fórmula I : Z = -CH - ; n  = 2; R = H; R = -C H )2 1 - 2  2 5 -

Primer método :

2,49 g de 2-fenilaminometil-l,3-benzodioxol (fór­
mula III) disueltos en 50 mi de tolueno se llevan a reflujo 
bajo nitrógeno durante 15 minutos, en presencia de 1,25 g de 
amidero de sodio. "

Luego se añaden 5,28 g del bromhidrato de 1-bromo-



-3-etilaminopropano y la mezcla se lleva a reflujo duran­
te 24 horas. Después de enfriamiento, se añaden 75 mi de 
agua. Después de decantación, la fase acuosa se extrae 
por medio de tolueno.

5 La fase de tolueno se extrae oon ácido clorhídrico 2N. El
pH se ajusta a 6 y la mezcla se extrae con cloroformo. La 
solución de cloroformo se seca y el cloroformo se elimina 
luego. El residuo se recristaliza en acetona y éter. P. 
de F. 112-113SC.

10
Análisis : % calculado : C 65,4; H 7,22; N 8,02; C1 10,16 

% encontrado: C 65,2; H 7,16; N 8,03; C1 10,3.

Segundo método:
15 1-) Preparación del clorhidrato de 2-/**N—(gamma-cloropro-

nil )/-fenilaminometil-1.3-benzodioxol (Fórmula VI: 
n = 3)

15,34 g de 2-fenilaminometil-1,3-henzodioxol,
20 52,3 g de l-bromo-3-cloropropano, 70 mi de lsopropanol

y 27,64 g de carbonato de potasio se llevan a reflujo du­
rante 24 horas. Después de enfriamiento, se añaden 300 
mi de agua y la solución obtenida se extrae con dicloroe- 
tano. Después de secado, se separaron el dicloroetano 

25 y el exceso de l-bromo-3-cloropropano. El residuo se tra-
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ta con acetato de etilo y se hace pasar una corriente de 
ácido clorhídrico gaseoso anhidro a través de la solucién 
obtenida. Después de filtración, el filtrado se concen­
tra hasta sequedad, para obtener así el clorhidrato de 

$ 2-¿**N-( gamma-cloropro pilj/-f enilaminome t il-1,3-benzodio­
xol. P. de F. 115-117=0."

10

15

23) Preparación del clorohidrato de 2-/ N-(aamma-etilami- 
nonronil)7-f enilaminome t il-1,3-benzodioxol.

8 g del compuesto de fórmula (VI) y 0,184 moles 
de etilamina disuelta en etanol se calientan en un autocla­
ve a 95=0 durante 20 horas. Se obtiene el clorhidrato de­
seado con un rendimiento del 90%. P. F. 112-113=0.

EJEMPLO 3

20

2$

Preparación del clorhidrato de 2-/ N-(gamma-dietilaminonro- 
nil )/-f enilaminome t il-1.3-benzodioxol

(fóimula I : Z  = C H ; n  = 2 ; R  = R - C H )2 1 2  2 5

Este compuesto se preparó como se describe en el 
primer método del ejemplo 2, empleando el clorhidrato de 1- 
-cloro-3-dietilaminopropano en vez del bromhidrato de 1-bro
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mo-3-etilaminopropano.
El clorhidrato recristalizado en acetona fun­

de a 126-128ec.

5 Análisis : % calculado: C 66,91; H 7,75; N 7,43; C1 9,41
% encontrado:C 66,85; H 7,74; N 7,70; C1 9,36

EJEMPLO 4

10 Preparación del fumarato de 2-/**N-( heta-dietilaminoetil )7-
-fenilaminometil-1.3-benzodioxol
(fórmula I : Z = C H ; n  = l ; R  = R = - C H ' )

2 1 2 2 5 -

Este compuesto se prepara como se describe en el 
15 ejemplo 2 empleando beta-cloroetil-dietilamina, como agen­

te de alcohilación.
El fumarato se recristaliza en etanol. P. de F.

134-135SC.

20 Análisis : % calculado : C 65,14; H 6,83; N 6,33
% encontrado: C 64,90; H 6,79; N 6,45
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EJEMPLO 5

Preparación del clorhidrato de 2-/**N-(beta-dimetilaminoetil )7-
-fenilaminometil-1,3-benzodioxol
(fórmula I : Z = CH; n = 1; R = R = -CH )2 1 2 3

Este compuesto se prepara como se describe en el ejem­
plo 2 empleando beta-cloroetildimetilamina como agente de alco- 
hilaclón.

EL clorhidrato funde a 154-156se después de recrista- 
1 izacién en acetona.

Anélisis : % calculado : C 64,56; H 6,92; N 8,36; C1 10,58 
% encontrado: 0 64,53; H 6,91; N 8,59; C1 10,71

EJEMPLO 6

Preparación del fumarato de 2-/ N-(beta-piperidinopropionil)?- 
-f enilaminometil-1.3-benzodioxol.

(fórmula I : Z=-C-; n = 2 ;  N
R'^

! = piperidino)
R^'
2

8,8 g de 2-/**N-(beta-oloropropionilJi¡7-fenilaminome- 
til-1,3-benzodioxol y 5,1 g de piperidina se llevan a reflujo



en 90 mi de etanol durante 24 horas. Después de separación 
del alcohol y el exceso de piperidina, se aSaden 100 mi de 
ácido clorhídrico 2N. La solución obtenida se filtra, se 
alcaliniza y extrae con cloroformo. Después de secado, la

5 solución de cloroformo se concentra hasta sequedad. El fu-
marato se prepara luego en solución acuosa. La solución acuo­
sa se evapora y el residuo se recristaliza en una mezcla de 
acetona y metanol. P. de F. 169-170SC.

10 Análisis : % calculado : C 64,71; H 6,26; N 5,80
% encontrado: C 64,9 ; n 6,21; N 5,86

EJEMPLO 7

1$ Preparación del oxalato de gamma-dietilaminopropilcarbamato 
de 2-fenilaminometil-l.3-benzodioxol

H(fórmula I : Z = -C-0-; n = 3; R = R = -C H )1 2 2 5-

20 13) Preparación del carbamilcloruro de 2-fenllaminometil-
-1.3-benzodioxol (Fórmula II : X = -COCI).

4 g de 2-fenilaminometil-l, 3-benzodioxol, 80 mi de 
benceno y 100 mi de una solución toluénica de fosgeno se lle-

25 va a reflujo durante 5 horas. Después de separación de los
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disolventes, el residuo se recristaliza en éter de 
petróleo. P. de Eb. 86-87*0.

Análisis : % calculado : C 62,18; H 4,17; N 4,83; 01 12,23 
% encontrado: C 62,21; H 4,19; N 4,99; 01 12,30

23) Preparación de gamma-cloropropiloarmato de 2-fenila- 
minometil-1.3-benzodioxol (fórmula XII; n = 3)

4,25 g del carbamilcluroro de 2-fenilaminometil- 
-1,3-benzodioxol y 7 mi de l-hidroxi-3-cloropropano se agi­
tan y calientan durante 6 horas a 110se. Después de fil­
tración, la solución se concentra hasta sequedad. El pro­
ducto obtenido se emplea directamente en la etapa si­
guiente.

3*) Preparación da gamma-dietilaminopropilcarbamato de 2- 
-fenilaminometil-1.3-benzodioxol

4,1 g de gamma-cloropropilcarbamato de 2-feni- 
laminometil-1,3-benzodioxol, 17 mi de dietilamina, 17 mi 
de etanol anhidro y 0,4 g de yoduro de sodio se agitan 
y calientan en un autoclave a 95*0 durante 24 horas. Des­
pués de enfriamiento y filtración, la solución se concen­
tra para separar así las materias volátiles y el reáiduo

- 27 -



se trata con 50 mi de ácido clorhídrico 2N. La solución 
obtenida se alcaliniza y se extrae con cloroformo. Des­
pués de secar la fase orgánica y evaporación, el residuo 
se convierte en oxalato, nue ss recristaliza en acetona.

Análisis : % calculado : C 60,75; H 6,17; N 5,9 
% encontrado::C 61 ; H 6,4-4; N 6,1

10

15

20

25
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La presente solicitud, que corresponde a la pre­
sentada en Gran Bretaña, el 17 de Diciembre de 1973, bajo 
el NR 58292/73 (Provisional), se acoge a los beneficios 
del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In- 

5 dustrial.

10 - REIVINDICACIONES -

1$ Los puntos de invención propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

16.- Un procedimiento para preparar nuevos de- 
20 rivados de 1,3-benzodioxol de la fórmula general siguien

te:
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oH O .M
10 en la cual Z representa un grupo -CH -C- 6 -C-0-,2

R y R que pueden ser idénticos o diferentes represen- 1 2
tan cada uno un grupo alcohilo inferior que contiene de
1 a 4 átomos de carbono, R puede representar también1
hidrógeno, y R y R pueden formar también con el áto-

15 mo de nitrógeno al que están unidos un anillo heterocí-
clico nitrogenado, n es igual a 1 ó 2, cuando Z represen

Qta un grupo -CH o -C-, mientras que n es igual a 2 o 3,
2 9 ,cuando Z representa un grupo -C-0 asi como sus sales 

de adición de ácido, en el cual un compuesto de la fór- 
20 muía:

25
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5

en la cual X representa hidrógeno o un grupo -COCI, se 
somete a una aminoalcohilación o aminoalcanoilación pa- 

10 ra obtener así un compuesto de la fórmula (i), convir­
tiéndose este compuesto, si se desea, en una sal de 
adición de ácido de una forma conocida per se.

2e.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación IB, en el cual el 2-fenilamino-metil-l,3- 

15 -benzodioxol de la fórmula:

se convierte en un derivado de 1,3-benzodioxol de la 
2$ fórmula (I), en una etapa por reacción de dicho compuesto
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de la fórmula (III), con un compuesto amínico de la 
f ónmula:

5 Hal - (CH )2 n' (IV)

en la cual n' = 1, 2 o 3 y Hal es un átomo de halóge­
no, en presencia de amiduro de sodio, para obtener así,

10 en una etapa, un compuesto de la fórmula (I) en la cual
Z representa un grupo -CH , n  = l ó 2 y - R  y R  tienen 

, , 2 1 2  
los significados anteriores.

3-.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 13, en el cual el 2-fenilamino-metil-l,3- 

15 -benzodioxol se convierte en un compuesto de la fórmula
(I) en dos etapas, comprendiendo la primera etapa la reac­
ción 2-fenilamino-metil-l,3-benzodioxol con un compuesto 
de la fórmula :

20 Hal - (CH ) - Hal (v)2 n'

en la cual n = 1, 2 ó 3 y Hal es un átomo de halógeno, 
para obtener así un compuesto de la fórmula:
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comprendiendo la segunda etapa la reacción del compues­
to de fórmula (VI) con una amina, de la fórmula:

10

15 en la cual R 6 R tienen los significados antes mencio-
1 2

nados para obtener asi un compuesto de fórmula (I) en la
cual Z representa un grupo -CH , n = 1 o 2 y R así como

2 1
R tienen los significados antes mencionados.
2

43.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin- 
20 dlcación 13, en el cual el 2-fenilamino-metil-l,3-benzo- 

dioxol se convierte en un compuesto de fórmula (I) en 
dos etapas, comprendiendo la primera etapa la reacción de 
2-fenilamino-metil-l, 3-benzodioxol con un haluro de áci­
do de la fórmula:

25
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Hal (CH ) CO Hal 
2 n'

(VIII)

en la cual n = 1 ó 2 y Hal es un átomo de halógeno, . 
5 para obtener asi un compuesto acilado de la fórmula:

16

(ix)

comprendiendo la segunda etapa la reacción del compues- 
15 to acilado de fórmula (IX) con una amina de la fórmula:

20

25

2

(VII)

para obtener así un compuesto de la fórmula (I), en
Q ,la cual Z representa un grupo -C-, n es igual a 1 o 2

y R así como R tienen los significados anteriores.
1 2

53.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
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vindicación 4-, en el cual el compuesto de fórmula
, , 0(I), en la cual Z representa un grupo -0-, n es
igual a 1 ó 2 y R así como R tienen los significados 

1 2
antes mencionados se reduce para obtener un compues­
to de fórmula (I), en la cual Z represente un grupo
-CH n = l ó 2 y R  así como R tienen los signifi- 2 1 2  
cados antes mencionados.

68.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 18, en el cual un compuesto de fórmula II, 
en la cual X representa un grupo -COCI se hace reaccio­
nar con un compuesto de la fórmula:

110-(OH )
2 n (XI)

en la cual n, R y R tienen los significados antes men- 
1 2

cionados, para obtener así un compuesto de la fórmula
Q

(I) , en la cual Z representa un grupo -C-0-, mientras
que n, R y R tienen los significados antes menciona- 

1 2dos.
73.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­

vindicación 18, en el cual un compuesto de la fórmula
(II) , en la cual X representa un grupo -COCI se hace 
reaccionar con un compuesto de la fórmula:



HO - (CH ) - C1
2 n' (XII)

en la cual n' = 1, 2 6 3, para obtener así un compues­
to de la fórmula:

10

(XIII)

0M
.C-0(CH ) d  

2 n'

15 en la cual n' tiene los significados antes menciona­
dos, haciéndose reaccionar luego el compuesto de fór­
mula (XIII) con una amina de la fórmula:

20 H - N: l\

R''
2

(VII)

25
en la cual R y R tienen los significados antes men- 

1 2
cionados, para obtener así un compuesto de fórmula (I),
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10

13

0
H

en la cual Z representa un grupo -C-0-, mientras que
n, R y R tienen los significados antes mencionados. 

1 2
88.- Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 18, sustancialmente como se ha descri­
to en cualquiera de los ejemplos 1 a 7.

98.- Un procedimiento para preparar nuevos 
derivados de 1,3-bensodioxol.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y siete hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

14 0!C.1974<

20

25
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