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Este invento se refiere a nuevos compues-
tos constituidos por derivsdoé de 1,3-benzodioxol.
Més particularmente, el invento se refiere & deri-
vados de l,3-bengodioxol fepregehtados por la fér-

mula siguiente:

(1)

en donde Rl N R2 son- alcohllos 1nferlores o los dos
Juntos unidos pueden formar unlalcohlleno divelente -
como miembro coustltuyente de un reato estructural ‘
ciclico; R5 es'un grupo alcohllo 1nferlor, ienllo,,
fenllo sustltuldo con halogeno 0 ,benghidrilo, n es
un nimero entero de 26 5, ¥y X repreoenta un - puen-—

te de carbonilo (CO) oimeﬁileno (CH2), ¥ un proce-—
dimiento para le sintesis de dichos compuestos. 7

Se ha.encontrado gue los nuevos com-

puestos de este invento poseen sctividad anti-hista-
minics y en perticuler los derivsdos de 1,3~benzodio-
xol de la férmuls (I) antes mencionads en donde X re-

presenta el puente de metileno, poseen actividad

18-10-74 -2 -
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anti~histaminice duraders con baja toxicidad.

Los derivados de 1,3-benzodioxol de
lo formuls (I) en donde X representod frunpo car—
bonilo pueden prepsrarse, por ejenrlo, por la si-

guiente ecuscidn esquemdtica:

R 0
CGOH —\

+ HIV N1,
r§ 0 \\ /

(CHy)
(11) (I11)
R, 0 / 0\
= CO—1f Nk
—> ' \ /
R’ 0N (Ci,)
2 “2’n

(Iv)

en donde Ry, Ry, RS Y n tienen los mismos sipnifi-
codos que los definidos con respecto a la férmuls

(I) entes mencionada. Asi, el comyuesto smida de

la férmula (IV) se obtiene al someter el &cido

1,%~benzodioxol~5~carboxilico disustituido con al-

18-10-74 -3 -
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cohilo inferior en la posicibén 2 de fdérmula (II)
o un derivado reactivo suyo a reaccidn con un
l,4-diszacicloalcano sustituido en la posicidn 1
de férmule (IIL).

La clase preferida de los derivados
reactivos del compuesto 4cido carboxilico de psr-
tida de férmula (I1I) es el anhidrido de 4cido co-
rrespondiente, el onhidrido de &cido mixto, el ha-

1

luro de fcido y su éster reactiVo: La reacciép pue-
'

de efectuarse ventajosamente enrppésencia'de un di-
solvente orgénico inerte para el éistema de reac-
cibn, tal como benceno, tolueno, xileno, scetona,
piriding y similares, La reaccién,eonsiderada pue-
de reslizerse moderadamente.por adicidn al sistema
de reaccidn de un agente sceptor de é&cido, tal co-
mo piridina, trietilamina, carbonéto glcalino, &l1-
caliicéustico Y similares, cuendo'se empléa el ha-
luro de &cide, tal como clorurorde dcido, del deri~-
vado 4cido carboxilico de férmula (II). La piridina
servird tanto como agente sceptor de &cido como
también de disolvente en el sistema.

Por otrs parte, los derivados de 1,3~
-benzodioxol de la férmuls (I) antes mencionada en

donde X represents metileno pueden obtenerse por

reduccidn del compuesto de férmuls (IV) de acuerdo

18-1G-74 -k -
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con le ecuacién quimica siguiente:

K /N
YOSl
k. o (CHy),

(1v)

1.
, —_ N — R,
iseduceidn CHy A 5

—_—
wf Yo (CHy),,

' (V)

en donde Ry By, R3 Yy n tienen log mismos signifi-
cados que los definidos en los f£érmules anterio-

res.,
l'ara llever @& cabo el procedimiento de

reduccidn, puede emplesrse, por ejemplo, el método
en el que se utilizan compuestos complejos de metal
Gul como hidruro de litio y sluminio, dihidro-bis
(2-metoxi,etoxi)-sluminato de sodio y similares, y

¢l método en el que se emples hidrégeno gaseoso a

18-1u-74 - 5=
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presidén y temperatura elevadas en presencia de un
cotalizador de cobre-niquel.

Como disolvente psra la recristaliza-
cidén del producto de reduccidn resultante, pueden
emplearse con buenos resultados cualquier alcohol
interior, tal como metanol, etsnol, propesnol y una
mezcla de cuglquiera de dichos slcoholes con éter
etilico. _

Los compuéstos!resultantes (1), si se
desea, pueden convertirse en}sué_gales de adicién
de &cido farmucoldgicamente gqep%abies de acuerdo
con un procedimiento convénciopai de formseién de
sales. Como écidos farmacolbégicemente sceptables
preferidos pers la formacidn de sales de adicién
de bcido, pueden mencionarse éci@os inorgénicos
tales como los &cidos elorhidrico, sulfiérico, ni-
trico y similares; y écidos orgéﬁicos tales como
los becidos acético, citrico, tértérico, oxélico,
fumérico, maleico, metsno-sulfénico ¥y similares,

La sctivided anti-histsminica prosenta-
da por los compuestos del presente invento se midid
en Orgenos sislados obtenidos por extirpacidn de
cobayas o rotas por medio del aparato Magnus como
sigue:

Lxperimento 1

18-10-74 -6 -
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<ealizodo con 2-metil-2-etil-5-(N-benzhidril-
-piperazino-N'-metilenb)—l,B—benzodioxol, el
producto del .sjemplo 9 mencionado més adclan-—

te.

La contraccidén del ileon eislado bajo
tensidn externa cousada por una carga de un gramo
para producir por aplicacidn 1Q‘7 g/ml de histami-
na fué controlada retard§damonfe hosta un valor de
1/4 de ls conbraccidn normal_ésﬁerada, cuando el
ileon habia sido trastado previamente con 107 g/ml
de dicho compuesto. Adembs se ﬁa encontrado que dicho
comportamiento retardador no desaparecid cuando el
ileon tratedo se lavd con solucibn de Tyrode més
de 5 veces o intervalos de 3 minutos; ¥l hecho jus-
tifica eparentemente que el compuesto poses sctivi-

dsd anti-histaminica duradera.

Experimento 2

Realizsdo con 5'—(N—metil—homopiperazino-N'—

-metilenoGespirociclohexano-l'—5’-benzodioxol,
el producto del lLjemplc 15 mencionasdo mis ude-
lante. e han observado las diverses Clil (con-

centraciones minimss eficsces).

161074 -7 -
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Aetividad anti~histaminica

hetividod antiserotoninica

Control: ciproheptamina

fctividad enticolinérgica

Actividad de relsjacién ute:ina

Control: isoxsuprina

Activided de relajacibn del
érgano intestinal

Control: papaverins

cuE
1077 g/ml

1072 g/ml
2 x 107° g/ml

1077 g/ml

1072 g/ul
1072 g/ml

10~° g/ml

10'6rg/ml

Toxicidad en A.I.P. (administrecidn in-

traperitonesl): no sparecen sintomas téxicos apre-

cisbles con 100 mg/kg.

Como es evidente de las observseciones

snteriores, los nuevos compuestos del presente in-

vento exhiben notables actividades anti-histamini-

cas, antiserotoninicss, enticolinérgicas y similares

caructerizadas por su buens duracidén, y por lo tsn-

Yo, son sumzmente Gtiles como agentes anti~histami-

18-10-74 -8 -
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nicos para tratamientos terapéuticos.
Los Ejemplos siguientes sirven para

ilustrar el invento, pero naturalmente no intentan

limitarlo,

Ljemplo 1
Sintesis de 2-metil-2-etil-5-(N-benzhidrilpi-

perazino-N-carbonil)-1,3-benzodioxol.

'
i

Se disolvieron 5{grambs'de égido 2-me-
ti1—2—etil-l,B—benzodioxol-s—cérboxilico en 4 ml

de piridins. 4 lalsolucién résﬁlhanté se le afia~
dieron enfrisndo con hielo y.cép agitecidén 1,5 gra.
mos de cloruro de tionilo..Después de continusr la
agitacién durente 10 minutos més, se efledieron 3,7
gramos &zN-benzhidril—piperazing; vy la m'zcla se
calentd en un baiio de aegus dursnte 30 minutos. Se
efiedié hielo-sgua o la mescla de resccidn, y la so-
lucién Scids se hizo slcaline neutralizéndola con
une solucidén scuosa de hidrdxido sddico al 5%. La
sustancia eceitosa separsda se extrejo con el és-
ter acetsto de etilo. El extracto de éster se lavd
con sgua, secd sobre sulfeto de magnesio y el di-

solvente se separd por destilscidn del extracto

seco. Se obtuvieron 4,5 gramos de residuo. El pro-

18-10-74 ° -9 -
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ducto resultente estsbs en forma de base libre
que se identificd convirtiéndola en el clorhidra-
to correspondiente como sigue:

A una centidad del residuo se afiedid
4cido clorhidrico etanbdlico sl 10%. La solucidn
asi obtenida se concentrd hasts seduedad bajo pre-
sién reducida. E1 residuo se cristslizd en etanol
¥y tenia un p. G f. de 2009-21990.'El analisis ele-
mental del c¢lorhidrato que tenis la férmula presu-
mible 028H50N205. Hgl didé los resﬂltados.siguien—

tes:

C - ' H N

Calculado (%): . 69,34 6,58 5,78
Lncontrads (%) : 69,357 6,57 5,72

Egemﬁlorz . _
Sintesis de 2-meti1-2-etilm5-(N-netil-homopi-

Derszino-N’-carbonil)~1,3-benzodioxol.

De acuerdo con el procedimiento dado
en el Bjemplo snterior, el fcido E;metil—Z-etil-
-1,3-benzodioxol-5-corboxilico se sometid a resc-
cidén con N-metil-homopiperszina. El producto asi

obtenido se identificé como su ¢lorhidrato que te=-

18-10-74 - 10 -
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nia un p. de f. de 2182-2209C, L1 sndlisis elemen-
tol del clorhidrato que tenis ls foérmula presumi-
ble Cl7H24N205. HC1l d4id los resultados siguien-
tes:

I N
Calculedo (%) : 59,90 7,39 8,21
Bncontrodo (%) : 59,70 7,51 8,20

H
fjemplo 3 T N

Sintesis de 2-ciclohexil-espiro-5-(N-metil-pi-

P '

perazino-ﬁ'—éarbonil)-l,3fbenzodioxol.

El fcido 2-cicldhexil-espiro-l,3-benzo-
dioxol=~5-carboxilico se sometid & reaceién con N-
~-metil-piperszina de scuerdo coﬂrel procedimiento
dado en el Ljemplo 1. k1 producﬁo de reéccién asi
obtenido se identificd como su clorhidreto que te-
nis un p. de f. de 260-2702C. El anflisis elemental
del clorhidrato del producto que tenia la férmula
presunible 018M24N205. HC1l did los resulbaedos si=
puientes:

C H N
Calculado (%) : 6L,27 7,14 7,93
kncontrado (%) : 61,24 7,22 8,03

18-16-74 - 11 -



10

15

20

a5

sienplo 4
Sintesis de 2-ciclohexil-espiro-5~(l{-benzhi-

dril-piperazino-N’-csrbonil)-1, 3-benzodioxol.

El 4cido 2-ciclohexil-espiro-1,3-benzo-
dioxol-5-carboxilico se sometid & reasccidén con N-
~benzhidril~piperazina, de acuerdo con el procedi-

miento dado en el Ejem?lo 1. El producto de reac-

cidn buscado asi obtenido se identificd como su

“clorhidrato que tenla un p. de f. de 2182-222¢C, L1

andlisis elemenﬁal del clorhidrato dei producto que
tenla la formula presumib}e C§0H52N205 HCl did los

resultados siguientes:

o H N

Calculsdo (%) : 71,34 6,58 5,54

Encontradﬁ (%) 71,67 6,62 5,53 -

Liemplo 5
Sintesis del 2,2-3imetil-5~(N-metil-piperazi-

no-K‘-carbonil)=~1, 3-benzodioxol.

Ll 4cido 2,2-dimetil-1, 3-benzodioxol-5-
-carboxilico se sometid & resccidn con N-metil-pipe=-

razina de scuerdo con el procedimiento expuesto en

18-10-74 - 12 ~
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el kjemplo 1. K1 producto de resccidn citado se

identificd como su clorhidrato que tenis un p.
de f. de 2309-2402C, Ll snélisis elemental del
clorhidrato del producto que tenia la férmuls pre-
sumible Cl5H20N205. HC1 1/4 H,0 did los resultados

sipguientes:

C H N
Calculado (%) : 56,78 6,8% 8,82

tneontrado (%) 57,0?' 16,85 8,86

Lijemplo 6

bintesis de 2y2=-dimetil=5m(N-metil~homopipe~

razino-i’=csrbonil)-1, 3-benzodioxol.

il feido 2,2-dimetil-l,3-benzodioxol-
-5-corboxilico se sometid & reacecidén con Nemetil-
-homopiperazina de scuerdo con el procedimiento ex=
ruesto en el ujemplo 1, El preducto de reaceidn con-
siderado asi obtenido se identificd en forma de su
clorhidrato que tenis un p. de f. de 1902-1989¢,

nélisis elementsl del clorhidrato que tenia la

e

51
formula presumible 016H22N205' HCl. 1/2 H50 dib los

©

resultudos siguientes:

18-10-74 - 13 -
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C H N

Caleculasdo (%) : 57,21 7,20 8,34

Encontrado (%) : 757,32 7,27 7,%0
bjemplo 7

Sintesis de 2-metil—é-etil—5—(N-metil—pipera-

zino-N’-carbonil);l,B—benzodioxol.

A [

] ECldO 2—met11—2—et11-l 35— benzodlo-
xol—S-carbox1lico se somatlo a reaccidn con N-me-
tll—plperaZlna de acuerdo con el procedlmiento X~
puesto en el Eaémplo l. El producto dg-reacclqn re-
sultente sélldentificélen;fbfﬁa aélsp.clorhidrato ‘
qQue tenia un punﬁo dé fusién‘def190°;20090 -Eliané—'
lisis elemental del clorhidrato ‘que tenia la férmu-'>
la presumible 016H22N203. HCl. 3/4 H,0 dié 105 re-

sultados siguientes. B j L _' {uf

¢ _H. N |
Calculado (%) : 56,72 7,28 8,26
Encontrado: (%) : 5932 7,29 7,30

Yjemplo 8

Sintesis de 2-ciclohexil-espiro-5-(N-metil-ho-

mopiperazino-N’-carbonil)-1,%-benzodioxol.

18-10-74 - 14 -
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Bl acido 2—ciciéhexil-espiro—l,3—
-benzodioxol-6-carboxilico se sometid a reaccidn
con N-metil-homopiperazins de acuerdo con el pro-
cedimiento expuesto en el EBjemplo 1. El producto
de reaccién considerado asi obtenido se identifi-
cb en forma de su clorhidroto que tenia un punto
de Tusibn de 2%39-2379C, ¥l andlisis elemental del
clorhidrato due tenia la férmulg presumible
019H26N203. HC1l. did lqs resultadoss}guient?s:

C. - " N

Calculado (%) : 62,20 7,41 7,63

Encontrado (%) : 62,04 7,48 7,82

tjemplo 9

Sintesis de 2-mebil-2-etil-S-(N-benzhidril-

:piperazino-N'-metileﬁyl.B;benzodioxol.

e introdujeron 4,0 gramos de 2-mebile
-2-etil~5-(l-benzhidril-piperazino)-N’-carbonil—
-1, 3-benzodioxol en una solucidn de benceno gque con-
tenis 3 pramos de dihidro-bis-@-metoxi,etoxi)alumi-
nuto de sodio. Lo mezcla se calentd s 80°C con agi-

tucidn dursnte dos horss,

A la mezcla de reaccidn liquida se afio-

18-10-74 - - 15 -
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did agus bajo enfriamiento»con hielo, y la mezcls
se extrajo con éter. El extracto etéreo se lavd
con aggua, se secd sobre sulfato de magnesio, y el
disolvente se separd por destilacidn a presidn
reducida, Al residuo se afiadié &cido clorhidrico
etandlico 8l 10% y ls mezcla se concentrd hassta se-
quedad a prgsién reducida, El rFsiduo se recrista-
1izb en una mezcla de etanol y éter etilico para ob-
tener el élo:hidrato del producto buscado con 4,1
g de rendimiento, y que tenis uﬁ punto de fusidn
de 2192-2219C,

. El analisis elemental del clorhidrato
que tenla la férmuls’ presumible 028H§2N202. HCl.

1/3 H,0 dié los resultsados siguiehtes:

o G H_ _N
Calculsdo (%) : 67,05 6,83 5,59
En&ontrado (%) 67,02 6,88 5,57

Los ejemplos de trabajo adicionales
10-21 se realizan de acuerdo con el procedimiento
andlogo al descrito en el sjemplo 9 anterior. Los
resultados de los productos asi obtenidos se TeCo=

gen en ls Tublae siguiente.,

18-10-74 - 16 -
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~ RETVINDICACIONES -

Los ‘puntos de invencidn propia y nueva
queé se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencidn en Egpefia, por VEINTE
aiios, son los que se recogon en las reivindicacioe
nes siguientes:

18,~ Procedimiento de preparacidn de de-
rivados de 1, 3-benzodioxol representados por la fér-
nulg:

R 4 S
>< ~ | coO—N 7 R,
Ry oI }cn g
7 . 2/n

¥ sus sales de adicidn de £ecido farmacoldégicamente
aceptables, que comprende hacer reaccionar el dci-
do 1, 3~benzodioxol~5-carbox{lico disustitufdo con
alcohilo inferior en 1g posicidn 2 représentado
Por la férmula;

- 20 -
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COOH

%

0 un derivado funcional del mismo con un 1,4-diaze~
ciclo~-alcano sugtitufdo en la posicién 1 represen~

tado por la férmula:

Iﬂ{ /ﬁ;-R3

(CHy),

en donde Rl ¥y R2 8on respectivamente un grupo alco-
hilo inferior o ambos Juntos unidos forman un aleco-
hileno divalente como parte de un resto estructural
cfolico; Ry es un grupo alcohilo inferior, fenilo,
fenilo sustitufdo con haldfeno o benzhidrilo, n es
un ndmero entero de 2 a 3, ¥ opcionalmente hacer
reaccionar el producto de reaceién con un deido
inorgénico u orgdnico farmacolégicamente acepta~
ble.

22,~ Procedimiento de preparacién de
derivados de 1,3-benzodioxol,

Tel y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para log fines que se han especifi-

cado,

- 27 -
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Esta Memorias consta de veintidos hojas escritas
a mdquina por una solg cara.,

Madrial 2 0¢T.1976
P.A.

Nm de Elzabupy
Por Poder. U1 -
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