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Este invento se refiere a nuevos compues­
tos constituidos por derivados de 1 ,3-benzodioxol.
Más particularmente, el invento se refiere a deri­
vados de 1,3-benzodioxol representados por la fór­
mula siguiente: .
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en donde R-̂  y Rg son • alcohilos .'inferiores o los dos 
juntos unidos pueden formar un ;alcohileno divalente 
como miembro constituyente de un resto- estructural 
cíclico; Rj esfun grupo’áleohílo inferior, fenilo, 
fenilo sustituido con halógeno o.benzhidrilo, n es 
un número entero de 2 ó 3, y X representa un puen­
te de carbonilo (CO) o metileno (Cí^), y un proce­
dimiento para la síntesis de dichos compuestos.

Se ha encontrado que los nuevos com­
puestos de este invento poseen actividad anti-hista- 
mínica y en particular los derivados de 1,3-benzodio­
xol de la fórmula (I) antes mencionada en donde X re­
presenta el puente de metileno, poseen actividad



anti-histamínica duradera con baja toxicidad.

Los derivados de 1,5-benzodioxol de 
la fórmula (I) en donde X represento éL grupo car- 

bonilo pueden prepararse, por ejemplo, por lo si­
guiente ecuación esquemática:

en donde Ií̂ , Rg, R^ y n tienen los m.israos signifi­
cados que los definidos con respecto a la fórmula 
(I) antes mencionada. Así, el compuesto 3mida de 
la fórmula (IV) se obtiene al someter el ácido 

1,3-benzodioxol-5-carboxílico disustituído con al-
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cohilo inferior en la posición 2 de fórmula (II) 
o un derivado reactivo suyo a reacción con un 
1,4-diazacicloolcano sustituido en la posición 1 

de fórmula (III).

La clase preferida de los derivados 

reactivos del compuesto ácido carboxílico de par­
tida de fórmula (II) es el anhídrido de ácido co­
rrespondiente, el anhídrido de ácido mixto, el hs-

s

luro de ácido y su éster reactivo. La reacción pue- 

de efectuarse ventajosamente en presencia de un di­
solvente orgánico inerte para el sistema de reac­
ción, tal como benceno, tolueno,' xileno, acetona, 
piridina y similares. La reacción considerad^ pue­
de realizarse moderadamente por adición al sistema 
de reacción de un agente aceptor de ácido, tal co­
mo piridina, trietilamina, carbonato alcalino, ál­
cali caustico y similares, cusndo se emplea el ha- 
luro de ácido, tal como cloruro de ácido, del deri­
vado ácido carboxílico de fórmula (II). La piridina 
servirá tanto como agente sceptor de ácido como 
también de disolvente en el sistema.

Por otra parte, los derivados de 1,3- 
-benzodioxol de la fórmula (I) antes mencionada en 
donde X representa metileno pueden obtenerse por 
reducción del compuesto de fórmula (IV) de acuerdo

18-10-74 - 4 -



con le ecuación química siguiente:

en donde ríg, y n tienen loa mismos signifi- 
codos que los definidos en los fórmulas anterio­
res.

i'ara llevar a cabo el procedimiento de 
reducción, puede emplearse, por ejemplo, el método 
en el que se utilizan compuestos complejos de metal 
tal como hidruro de litio y aluminio, diliidro-bis 
(2-roetoxi,etoxi)-aluminato de sodio y  similares, y 

25 el método en el que se emplea hidrógeno gaseoso a

18-1U-74 - 5 -



presión y temperatura elevadas en presencia de un 
catalizador de cobre-níquel.

Gomo disolvente para la recristaliza­
ción del producto de reducción resultante, pueden 
emplearse con buenos resultados cualquier alcohol 
inierior, tal como metanol, etanol, propanol y una 
mezcla de cualquiera de dichos alcoholes con éter 
etílico.

Los compuestosi resultantes (I), si se 
desea, pueden convertirse en'sus sales de adición 

de ácido farmacológicamente aceptables de acuerdo 
con un procedimiento convencional de formación de 
sales. Gomo ácidos farmacológicamente aceptables 
preferidos para la formación de sales de adición 
de ácido, pueden mencionarse ácidos inorgánicos 
tales como los ácidos clorhídrico, sulfúrico, ní­
trico y similares; y ácidos orgánicos tales como 
los ácidos acético, cítrico, tartárico, oxálico, 
fumarico, maleico, metano-sulfónico y  similares.

La actividad anti-histsmínica presenta­
da por los compuestos del presente invento se midió 
en órganos aislados obtenidos por extirpación de
cobayas o ratos por medio del aparato Magnus como 
sigue:

-Experimento 1



Realizado con 2-metil-2-etil-5-(N-benzhidril- 

-piperazino-íí'-metileno)-l,3-benzod.ioxol, el 
producto del ejemplo 9 mencionado más adelan­
te.

La contracción del íleon aislado bajo 
tensión ext.erna causada por una carga de un gromo 
para producir por aplicación 10“ '7 g/ml de histami- 
na fué controlada retardadamente hasta un valor de

i i

10 1/4 de la contracción normal.esperada, cuando el
íleon había sido tratado previamente con 10“^ g/ml 
de dicho compuesto. Además se ha encontrado que dicho 
comportamiento retardador no desapareció cuando el 
iloon tratado se lavó con solución de 9)yrode má3 

•*■5 de 5 veces o intervalos de 3 minutos. 251 hecho jus­
tifica aparentemente que el compuesto posea activi­
dad anti-histamínica duradera.

•Experimento 2

Realizado con 5/“(-N“metil~homopiperazino-N/- 

-metileno(-espirociclohexano-l'-3'-benzodioxol, 
el producto del .Ejemplo 15 mencionado más ade­
lante. ¡le han observado las diversas CME (con­
centraciones mínimas eficaces).
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Actividad anti-histamínica :

5 Actividad antiserotonínica : 

Control: ciproheptaraina

CME

10  ̂g/nii

10 5 g/ml 

2 x 10 ^ g/ml

actividad onticolüiérgica :

i

Actividad de relajación uterina 
Control: isoxsuprina :

10 5 g/ml

10“^ g/ml 

10”^ g/ral

Actividad de relajación del 
órgano intestinal 

15 Control: papaverina
10-5 g/ml 
10"6 g/ral

Toxicidad en A.l.p. (administración in- 
traperitoneal); no aparecen síntomas tóxicos apre­
ciables con ICO rag/kg.

Como es evidente de las observaciones 
anteriores, los nuevos compuestos del presente in- • 
vento exhiben notables actividades anti-histamíni- 
cds, antiserotonínicas, anticolinérgicas y similares 
caracterizadas por su buena duración, y por lo tan­
to, son sumamente útiles como agentes anti-histamí-
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nicos para tratamientos terapéuticos.
Los Ejemplos siguientes sirven para 

ilustrar el invento, pero naturalmente no intentan 
limitarlo.

5
Ejemplo 1

Síntesis de 2-raetil-2-etil-5-(N-benzhidrilpi- «
perazino-N-carbonil)-l,3-benzodioxol.________

i. »

10 Se disolvieron J.grambs'de ácido 2-me-
til-2-etil-l,5-benzodioxol-5-carboxílico en 4 mi 
de piridina. A la solución resultante se le aña­
dieron enfriando con hielo y con agitación 1,5 gra­
mos de cloruro de tionilo. Después de continuar la 

15 agitación durante 10 minutos más, se añadieron 3,7 

gramos de N-benzhidril-piperazina, y la mezcla se 
calentó en un baño de agua durante 30 minutos. Se 
añadió hielo-aguo o la mezcla de reacción, y la so­
lución ácida se hizo alcalino neutralizándola con 

20 una solución acuosa de hidróxido sódico al 3%. La 
sustancia aceitosa separada se extrajo con el és~ 
ter acetato de etilo. El extracto de éster se lavó 
con agua, secó sobre sulfato de magnesio y el di­
solvente se separó por destilación del extracto 

25 seco. Se obtuvieron 4,5 gramos de residuo. El pro-
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ducto resultante estaba en forma de base libre 

que se identificó convirtiéndola en el clorhidra­
to correspondiente como sigue:

A una cantidad del residuo se añadió 
ácido clorhídrico etanólico al.100. La solución 

así obtenida se concentró hasts sequedad bajo pre­
sión reducida. El residuo se cristalizó en etanol 

y tenía un p. def. de 200°-2l0°C. El análisis ele­
mental del clorhidrato que tenía la fórmula presu­

mible C28H30N2°3* los resultados siguien­
tes: . '

' 0 ~ H , N ‘
Calculado - (#): ( 69,34 6,58 5,78

Encontrado (#) • .69,37 6,57 5,72

Ejemplo 2

Síntesis de 2-metil-2-etil-5-(N-metil-homopi- 
^erazino-M -carbonil)-!,5-benzodioxol.

De acuerdo con el procedimiento dado 
en el Ejemplo anterior, el ácido 2-metil-2-etil- 

-1’5-benzodioxol-5-carboxílico se sometió a reac­
ción con W-metil-homopiperazina. El producto así 
obtenido se identificó como su clorhidrato que te-
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nía un p. de f. de 2182-22020. El análisis elemen­
tal del clorhidrato que tenis la fórmula presumi- 
ble C17H24N20 . HC1 dió los resultados siguien­
tes :

C H N
Calculado (#) : 59,90 7,39 8,21
Encontrado {% ) : 59,70 .7,51 8,20

i

1 iEjemplo 5 r '■ ‘
Síntesis de 2-ciclohexil-espiro-5-(N-metil-pi- 
perasino-K/-c3rbonil)-l,3"benzodioxol.

El ácido 2-ciclohexil-espiro-l,3-ben2o~ 
15 dioxol-5-carboxílico se sometió a reacción con N- 

-metil-piperazina de acuerdo con el procedimiento 
dado en el Ejemplo 1. El producto de reacción así 
obtenido se identificó como su clorhidrato que te­
nía un p. de f. de 260-270QC. El análisis elemental 

20 del clorhidrato del producto que tenía la fórmula
presumible C^il^Ngü^. ílCl dió los resultados si
guientes:

C H N
Calculado (J¿) : 61,27 7,14 7,93
Encontrado (#) : 61,24 7,22 8,03
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Ejemplo 4

Síntesis de 2-ciclohexil-espiro-5-(N-benzhi- 

dril-piperazino-M'-carbonil)-!,3-benzodioxol.

El ácido 2-ciclohexil-espiro-l,3-benzo- 
dioxol-5-carboxílico se sometió a reacción con N- 

-benzhidril-piperazina, de acuerdo con el procedi­
miento dado en el Ejemplo 1. El producto de reac­
ción buscado así obtenido se identificó como su 

clorhidrato que tenía un p. de f. de 2182-222QC. El 
análisis elemental del clorhidrato del producto que 

tenía la fórmula presumible C30H32N2°3 HG1 dió los 
resultados siguientes:

15 H N
Calculado (?¿) ; 
Encontrado (#) :

71,34 6,58 5,54
71,67 6,62 5,53

20

Ejemplo 5

Síntesis del 2,2—dimetil—5—(W—metil—piperazi- 
no-H^-carbonil)-!,3-benzodioxol,_____________

25

El ácido 2,2-dimetil-l,3-benzodioxol-5- 
-carboxílico se sometió a reacción con N-metil-pipe- 
razina de acuerdo con el procedimiento expuesto en
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el Ejemplo 1. El producto de reacción citado se 

identificó como su clorhidrato que tenia un p. 
de f. de 2302-2402C. E'l análisis elemental del 

clorhidrato del producto que tenía la fórmula pre-
5 sumible O-̂ IL̂ qH20y H01 1/4 H20 dió los resultado

siguientes:

*
C H N

Calculado (% ) : 56,78
i 6,83' 8,82

10 Encontrado (íO : 57,07 6,85 8,86

.1./,Templo 6

bxntesis de 2,2-dimetil~5~(N-roetil-homopipe-
rozino-N'-corbonil)-l,3-benzodioxol.______ _

15

El ácido 2,2-dimetil-l,3-benzodioxol- 
-5-corboxílico se sometió a reacción con Ií-metil- 
-homopiperazina de acuerdo con el procedimiento ex­
puesto en el E,jernplo 1. El producto de reacción con- 

20 siderado así obtenido se identificó en forma de su 
clorhidrato que tenía un p. de f, de 1902-19820,
El análisis elemental del clorhidrato que tenía la 
fórmula presumible HC1. 1/2 HgO dió los
resultados siguientes:

18-10-74 - 13 -



Calculado ($) ; 
Encontrado (#) :

H N
57,21 7,20 8,34

57,52 7,27 7,30

Ejemplo 7

Síntesis de 2-metil-2-etil-5-(N-metil~pipera- 
zino-N'-carbonil)-l,3-benzodioxol,___________

10

15

E'i acido '2-metil-2-etil-l,3-benzodio- 
xol-5-carboxílico se sometió a reacción con-N-me-
til-piperazina de acuerdo con el. procedimiento ex-

* * , •

puesto en el Ejemplo 1, El producto de -reacción re­
sultante se identificó en.forma dé'su clorhidrato 
que tenía un punto de fusión'de 1902-20020, El ana-

t f  .  -

lisis elemental del clorhidrato que tenía la fórmu-
1 „•

la presumible C16H22N2Ój . HCÍ, 3 Á  H20 dió los re­
sultados siguientes: ’ ' >

20

25

Calculado (#) : 
Encontrado:($) :

0 H . N
56,72 7,28 8,26
59,32 7,29 7,30

Ejemplo 8

Síntesis de 2-ciclohexil-espiro-5-(N-metil-ho- 
mopiperazino-N'-carbonil)-!.3-benzodioxol,

18-10-74 - 14 -



KL ácido 2-ciclohexil-espiro-l,3- 
-benzodioxol-5-carboxílico se sometió a reacción 
con N-metil-homopiperazina de acuerdo con el pro­

cedimiento expuesto en el Ejemplo 1. El producto 
5 de reacción considerado así obtenido se identifi­

có en forma de su clorhidrato que tenia un punto 

de fusión de 2332-237-C. El análisis elemental del 
clorhidrato que tenía la fórmula presumible

^19^26^2^3* ^ 1* ^ió l°s resultados siguientes:
10 ' . , . '

r

' ó H N
Calculado (>¿) : . 62,20 7,41 7,63
Encontrado (#) : 62,04 7,48 7,82

1

15 Ejemplo 9

oxntesis de 2—metil—2—etil—5—(N—benzhidril— 

rPiperozino-H^-metilenV-l, 3-bengodioxol,

Be introdujeron 4,0 gramos de 2-metil-
-0 -2-etil-5-(W-benzhidril-piperazino)-N'-carbonil-

“1 j3—benzodioxol en una solución de benceno que con­
tenía 3 gramos de dihidro-bis-(2-metoxi ,etoxi)alumi- 
nuto de sodio. La mezcla se calentó a 80SC con agi­
tación durante dos horas,

A la mezcla de reacción líquida se aria-

- 15 -lfí-lO-7 4
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dió agua bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla 
se extrajo con eter. El extracto etéreo se lavó 

con agua, se seco sobre sulfato de magnesio, y el 
disolvente se separo por destilación a presión 
reducida. Al residuo se añadió ácido clorhídrico 
etanolico al 10# y la mezcla se concentró hasta se­
quedad a presión reducida. El residuo se recrista—i
lizó en una mezcla de etanol y éter etílico para ob 
tener el clorhidrato del producto buscado con 4,1 

g de rendimiento, y que tenía un punto de fusión 
de 2192-22120.

El análisis elemental del'clorhidrato 

que tenía la fórmula'presumible C28H32N2°2* HG1*
1/3 HgO dió los resultados siguientes:

C H N
Calculado (#) : 67,05 6,83 5,59 ‘ '
Encontrado (#) ¡ 67,02 6,88 5,57

Los ejemplos de trabajo adicionales 
10-21 se realizan de acuerdo con el procedimiento 
análogo al descrito en el Ejemplo 9 anterior. Los 
resultados de los productos así obtenidos se reco­
gen en la i'abla siguientes

25
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- REIVINDICACIONES -
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20

los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta soli­
citud de Patente de Invención en España, por VEINTE
anos, son los que se recogen en las reivindicacio­
nes siguientes:

1a.- Procedimiento de preparación de de­
rivados de 1,3-benzodioxol representados por la fór­
mula:

y sus sales de adición de ácido farmacológicamente 
aceptables, 4ue comprende hacer reaccionar el áci­
do 1,3-benzodioxol-5-carboxílico disustituído con 
alcohilo inferior en la posición 2 representado 
por la fórmula:

13-10-76 - 20 -



COOH

o un derivado funcional del mismo con un 1,4-diazar- 
ciclo-alcano sustituido en la posición 1 represen­
tado por la fórmula:

CCH2 ) n

en donde ^  y son respectivamente un grupo aleo- 
hilo inferior o ambos Juntos unidos forman un alco- 
hileno divalente oomo parte de un resto estructural 

15 oíolico; R3 es un grupo aloohilo inferior, fenilo,
fenilo sustituido oon halófeno o benzhidrilo, n es 
un niímero entero de 2 a 3, y opoionaümente hacer 
reaccionar el produoto de reacción con un ácido 
inorgánico u orgánico farmacológicamente aoepta- 

20 ble.

23.- Procedimiento de preparación de 
derivados de 1,3—benzodioxol.

T a l y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han espeoifi- 

25 cado.
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veintidós hojas escritasEsta Memoria consta de 
a máquina por una sola cara.

Madrid^ 2. OCT. 19 7 5
P . A .
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