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La invención se refiere a nuevos compuestos de N-oxa— 
ciclíl-alquil-piperidin-diaza de fórmula general I

CH—Rr
/

R.

/ ^ 2 ^ p  X/  \  " -CH-N-C-N-Rc
/  i t ^

^3*^4 (I)

donde Ph significa 1,2-fenileno insustituido, ó 1,2-fenileno
¡

que está sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferen- ¡' 
tes del grupo compuesto de alquilo inferior, alcoxi inferior, 
alquilendioxi inferior, halógeno ó trifluormetilo, cada uno

!
de los símbolos R^ y Rg significa hidrógeno ó alquilo inferior,j 
cada uno de los símbolos R^ y significa hidrógeno ó alquilo 
inferior ó (R^ + R^) está por Ph ó alquileno inferior, que se­
para los dos átomos de nitrógeno por 2 hasta 3 átomos de car­
bono., Rg. significa hidrógeno, alquilo inferior ó HPh, X signi­
fica oxo, tioxo, imino ó alquilo inferior-imino, Y significa 
epoxiepitio ó sulfinilo, m está por un número entero de 1 

hasta 7y cada uno de los símbolos p y q significa un número en­
tero de 1 hasta 3) donde (p + q) es el número 4, así como las j 
sales de adición de ácido, especialmente las sales de adición ! 
de ácido terapéuticamente utilizables de estos compuestos. ¡ 

Un resto. 1,2-fenileno pH está preferentemente insus- ! 
tituido ó monosustituido y sus como máximos tres sustituyentes ! 
están ilustrados por los siguientes grupos: alquilo inferior, 
por ejemplo, metilo, etilo, n- ó i-propilo ó -butilo; alcoxi ! 
inferior, por ejemplo, metoxi, etoxi, n- ó i-propoxi ó -butoxi,; 
alquilendioxi inferior, por ejemplo, metilendioxi, 1 ,1 - ó 1 ,2— ! 
etilendioxi, halógeno, por ejemplo, flúor, cloro ó bromo ó ¡ 
trifluormetilo. :
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Cada uno de los símbolos hasta R^ significa prefe­
rentemente hidrógeno, pero también alquilo inferior, especial­
mente metilo ó uno de los demás restos de alquilo inferior arri­
ba mencionados. El símbolo puede estar también por fenllo, 
que puede estar insustituido Ó sustituido, siendo los sustitu- 
yentes aquellos de un resto H-Ph. Los símbolos R^ y R^ pueden 
representar juntos también el resto Ph ó estar por alquileno 
inferior que separa dos átomos de nitrógeno especialmente por 
dos ó tres átomos de carbono, por ejemplo, por 1 ,2-etileno,
1,2— Ó 1,3-propileno, 1,2-, 1,3-6 2,3-butileno. B1 símbolo X 
es preferentemente oxo, pero también tioxo, imino ó alquilo in­
ferí o r-imino e Y significa preferentemente epoxi, pero también 
epitio ó sulfinilo. De los números enteros mencionados m es 
preferentemente 1 hasta 4 y C^Hg^ significa preferentemente mo­
til ene, 1 ,1- ó 1 ,2-etileno, 1 ,2- ó 1 ,2-propileno, 1 ,2-, 1 ,3- 6 

1,4-butileno y cada uno de los símbolos p y q está preferente­
mente por 2*

Todos los compuestos básicos de fórmula general I se 
pueden presentar en forma de sus sales de adición de ácido, es­
pecialmente sales de adición de ácido terapéuticamente utiliza- 
bles que, por ejemplo, están derivadas de los ácidos menciona­
dos más abajo.

La expresión "inferior" define en los restos o com­
puestos mencionados más arriba o a continuación aquellos con 
un máximo de 7, preferentemente 4, especialmente 1 ó 2 átomos 
de carbono.

Los compuestos de la invención muestran valiosas pro­
piedades farmacológicas, por ejemplo, efectos estimulantes y 
antidepresivos. Estos se pueden demostrar en ensayos con anima­
les, preferentemente en mamíferos, tales como ratas o monos,
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¡orno objetos de ensayo. Los compuestos de la invención se les 
tueden administrar por vía entera!, por ejemplo, oral, ó paren- 
;eral, por ejemplo subcutánea, intraperitoneal ó intravenosamen 
;e, por ejemplo, en forma de soluciones acuosas o suspensiones 
¡onteniendo fácula. La dosis empleada puede encontrarse en un 
tárgen de aproximadamente entre 0 ,1 y 100 mg/kg/dia, con prefe­
rencia aproximadamente 1 y 30 mg/kg/dia, en especial aproxima- 
Lamente 3 y 25 mg/kg/dia* Los efectos estimulantes y antidepre- 
;ivos se pueden observar, por ejemplo, en ratas albino masculi­
na. Los animales tienen libre acceso al pienso y al agua, con 
excepción de la duración del ensayo. Las comprobaciones del com-j 
)ortamiento de los animales se realiza en cámaras acondicionadas 
lisiadas contra el sonido, normalizadas que contienen una palan 
:a de conexión* Según el ensayo se exponen las ratas a través 
le la rejilla del fondo de la cámara a schocks eléctrico. La pa- 
Lanca está conectada a un dispositivo programado que regula la 
lección de los schochs eléctricos. Se registra el número de las 
actuaciones de la palanca y el número de los schocks sufridos. 
Jas ratas se entrenan previamente para evitar estos impulsos 
eléctricos mediante actuación el pulsador. Después se gradúa el 
aparato, de manera que cada actuación de la palanca desplaze la j 
iniciación del schock en 30 segundos.. Si el animal se olvida de ;
actuar la palanca dentro de éste intervalo de tiempo se ceden i

¡

cada 15 segundos cortos schocks eléctricos hasta que el animal ¡
vuelve a actuar la palanca. Antes de cada periódo de ensayo se j

!mantienen las ratas para calentarlas, durante 15 minutos en la ; 
cámara de ensayos* Durante este tiempo no se registra el número i 
de las actuaciones de la palanca. Directamente después de este ! 
periódo se administran los compuestos da ensayo bien en solución 
salina o en una suspensión al 33% de fécula de maíz en polieti- j
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lenglicol-400 acuoso al 5%* que contiene por 10 cc una gota de 
monooleato de polietilenglicol-20-sorbitano, bien por vía oral 
o intraperitoneal. Así aumenta significamente, por ejemplo, la 
l-^I-^2^- (l,4-bqnzodioxan-2-il) -etil_/-4-piperidil_/-2-imida- 
zolidinona, especialmente su forma levógiro, por ejemplo, ell- 
(S)-hidrobromuro ó -fumarato, representantes típicos de los 
compuestos de fórmula I, la reacción para evitar el schock por 
la rata. La sustancia activa se administra intraperitonealmen- 
te bajando la dosis a 2,3 mg/kg/dia* El incremento determinado 
en la reacción para evitar el schock se puede comparar ventajo­
samente con aquel que provoca una dosis de 3 mg/kg/dia de me- 
tilfenidato (un estimulante clásico) en administración intra­
peritoneal#.

Este compuesto según la presente invención muestra un 
mecanismo de eficacia único. Evidentemente no es un inhibidor 
de la recepción de aminas biógenas, ningún bloqueador c^-nora— 
drenergético presiná&tico como la mianserina ni un estimulante 
similar a la anfetamina que crea ávito. Además no posee ningún 
efecto anticolinergático ni antihistamínico, es decir, el com­
puesto está libre de estos efectos secundarios usuales que se 
presentan en los antidepresivos conocidos*

i
En otro ensayo se entrenan monos (squirrel monkeys) ! 

a pulsar la palanca en una jaula de Skinner de ástas para evi­
tar el schock eléctrico que pasa a los pies a través de la re­
jilla del fondo# Cada actuación del pulsador desplaza el schock 
eléctrico en 20 segundos# Si en el transcurso de 20 minutos el i 
mono no acciona el pulsador sufre cada 20 minutos un breve 
schock (0,5 segundos) cada 20 segundos hasta que vuelva a ac­
tuar el pulsador. Bajo condiciones de control actúan los monos 
la palanca con una velocidad relativamente constante, de mane-
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ra que rara vez reciben más de 6 schocks durante un periúdo de 
ensayo de 4 horas. Se determina el número de las reacciones evi-i 
tadoras así como el número de los schock recibidos. En adminis- 
traciún oral en soluciún acuosa al 0,9% de sal común produce el 
hidrobromuro ú el fumarato mencionado unas variaciones positi­
vas, tanto en la medida de las reacciones evitadoras como tam­
bién en el número^ de los schock sufridos. La sustancia activa 
se administra en dosis bajas hasta 2,3 mg/kg/dia. La comproba- 
ciún para obtener valores de control se efectúa empleando solu­
ciún de. sal común sola, un dia antes de la comprobaciún de las 
sustancias activas.

Los compuestos de la invenciún son, por lo tanto, va­
liosos psicoestimulantes, por ejemplo, en el tratamiento y ma- ! 
nipulaciún de depresiones ú ligeras perturbaciones en las fun- j 
clones cerebrales* Los nuevos compuestos se pueden emplear, ade­
más, como productos intermedios para la obtenciún de otros com­
puestos valiosos, especialmente de eficacia ^armacolúgica.

Compuestos preferentes son aquellos de fúrmula gene­
ral I donde Ph significa 1,2-fenileno insustituido ú monosusti-^ 
tuido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi in- j 
ferior, halúgeno ú trifluormetilo, cada uno de los símbolos ! 
¡y Rp, significa hidrúgeno ú alquilo inferior, cada uno de los
!  isímbolos R^ y significa hidrúgeno ú alquilo inferior, ú (R^ tj 

significa el resto Ph ú alquileno. inferior que separa los dos 
átomos de nitrúgeno por dos ú tres átomos de carbono, el símbo-j 
1. Rg .ignífíca hidrdg^o, alq.il. idf.ri.r 4 HPh, X .ignifi.a ¡
oro, tioxo, imino ú alquilo inferior-imino¡ Y significa epoxi, }

!
epitio ú sulfinilo, m representa un número entero de 1 hasta 4,!

icada uno de los símbolos p y q es un número entero de 1 hasta 3 ,! 
donde (p ̂  q) es el número 4, y las sales de adiciún de ácido ¡
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terapéuticamente utilizables de estos compuestos.
Preferentemente además los compuestos de fórmula gene­

ral I, donde Ph significa 1,2-fenileno insustituido ó monosusti- 
tuido por alquilo ó alcoxi, en cada caso con como máximo 4 áto­
mos de carbono, halógeno ó trifluormetilo, cada uno de los sím­
bolos R^, Rg y R^ significa hidrógeno ó alquilo con un máximo 
de 4 átomos de carbono, cada uno de los símbolos R^ y Rĵ  signi­
fican hidrógeno, ó (R^+ R^) significan alquileno con 2 hasta 
4 átomos de carbono que separa los dos átomos de nitrógeno por 
2. ó 3 átomos de carbono, X significa oxo, tioxo, ó imino, Y 
significa epoxi ó epitio, m está por un ndmero entero de 1 has­
ta 4, cada uno de los símbolos p y q representa 2, y las sales 
de adición de ácido terapéuticamente utilizables de estos com­
puestos .

Son de destacar especialmente los compuestos de fór­
mula general II

i -N-
CX---NH

( I I )

donde R significa hidrógeno, alquilo ó alcoxi, en cada caso con,i
un máximo de 4 átomos de carbono, halógeno ó trifluormetilo, m 
os un niimero entero de 1 hasta 4, n representa el námero entero 
2. ó 3 y y X es oxo, tioxo ó imino, y las sales de adición de áciy 
do terapéuticamente utilizables de estos compuestos.

Los compuestos de la presente invención se obtienen ¡I
segán métodos en si conocidos, reduciendo un compuesto de fór- j
muía general III
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/  \Ph CH-R.\ C -

R<
1 ̂ 2m-2 ---N

\
(III)

(CHp)

CH-N-C-N-R.
q. "3**^4(CH.

La reducción se efectúa en forma en si conocida, pre­
ferentemente con hidruros de metal ligero simples o complejos, 
tales como diborano ó alano, hidruros de metal alcalino-boro, 
hidruros de metal alcalino-aluminio 6 hidruros de metal alcali- i 
no-alcoxí boro, por ejemplo, hidruro de litio, aluminio y/o hi- 
iruro de sodio-trimetoxiboro *

Los compuestos obtenidos según la presente invención 
se pueden transformar entre si en forma conocida. Así se pueden, 
por ejemplo, loa compuestos obtenidos donde hasta signi­
fican hidrógeno, hacer reaccionar con ásteres reactivos de al- ¡ 
candes inferiores.. Estos ásteres reactivos se derivan de ácidos 
fuertes, inogárnicos u orgánicos, en primer lugar de un hidrá- 
jzido/halogenado, por ejemplo, ácido clorhídrico, bromhidrico á 
iódhidrico, ácido sulfúrico á un ácido sulfónico aromático, por 
ejemplo, ácido p-toluenosulfánico ú ácido m-bromobencenosulfó- 
oicd. Se obtienen asi los correspondientes compuestos N- susti-.í
buidos. Según la cantidad molar del agente de alquilacián empléa­
lo se efectúa la. introducción sucesiva de R^, R^ Y R^. Los com- ¡ 
puestos donde T significa un átomo de azúfre se pueden oxidar } 
con agentes de oxidación suaves a sus 4-óxidos. Se emplean, por ¡ 
ejemplo, los periodatos, tales como periodato sódico en los di- t 
solventes polares mencionados y se trabaja'a temperaturas bajas,^ 
por ejemplo, entre aproximadamente 0°C y temperatura ambiente, j 
3e ha de trabajar cuidadosamente para evitar una sobreoxidación ¡ 
iebido a un tiempo de reacción demasiado largo. i
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Finalmente se pueden obtener los compuestos de la in­
vención en forma de bases libres o como sales. Una base libre 
obtenida se puede transformar en la correspondiente sal de adi­
ción de ácido, preferentemente con ácidos que dan sales de adi­
ción de ácido terapéuticamente utilizables, o con intercambia­
dores de aniónes. Las sales obtenidas se pueden transformar en 
las correspondientes bases libres, por ejemplo, por tratamiento 
con una base más fuerte, tal como con un hidróxido de metal ó 
un hidróxido amónico, una sal básica ó un intercambiador de ca­
tiones, por ejemplo, con un hidróxido ó carbonato de metal al­
calino. Los ácidos, que dan sales de adición de ácido terapéu­
ticamente utilizables son, por ejemplo, los ácidos inorgánicos 
tales como los hidrázidos halogenados, por ejemplo, ácido clor­
hídrico ó ácido bromhídrlco, ó el ácido sulfúrico, fosfórico, 
nitéico ó perclórico; ó los ácidos orgánicos, tales como los 
ácidos carboxílicos ó sulfónicos alifátlcos ó aromáticos, por 
ejemplo, los ácidos fórmico, acético, propiónico, succínico, 
glicólico, láctico, málico, tartárico, cítrico, maléico, fumá- 
t.'ico, hidroximaléieo, pirúbico, fenilacético, benzóiCo, 4-ami- 
aobenzóico, antranílico, 4-hidroxibenzóico, salicílico, 4-ami- 
aosalícilico, pamóico, nicotínico, metanosulfónico, etanosul- 
fónico, hidroxietanosulfónico, etilensulfónico, halógenobenceno 
3ulfónico, toluenosulfónico, naftalensulfónico, sulfanílico ó 
2iclohexilsulfaminico; ó el ácido ascórbico. Estas y otras sa- 
Les, por ejemplo, los picratos, se pueden emplear también para 
La purificación de las bases libres. Las bases se transforman 
an sus sales, las salea se separan y las bases se liberan de 
Las sales..

Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos
}'

:ompuestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderán;

I
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en lo anterior y a continuación bajo- los compuestos libres y 
las sales, según sentido y finalidad, en caso dado también las 
correspondientes sales o bien compuestos libres*

Los productos de partida son conocidos ó, de ser nue­
vos se pueden obtener según métodos en si conocidos, por ejem­
plo, los descritos en los ejemplos.

Los compuestos de fórmula 111 se pueden obtener par­
tiendo- de los ácidos 1,4-benzodioxan-2-il—alcálinos. Estos áci­
dos se transforman primeramente en sus haluros, anhídricos mix­
tos ó amidas del imidazol y después se hacen reaccionar con pi- 
peridinas correspondientes.

Los productos de partida y los productos finales de 
fórmulas I hasta III, que son mezclas de isómeros, se pueden 
separar en los distintos isómeros según métodos en si conocidos, 
por ejemplo, por destilación fraccionada, cristalización y/o 
cromatografía* Los productos racémicos se pueden separar en los 
antípodas ópticos, por ejemplo, en la separación de sus sales 
diastereómeras, por ejemplo, por cristalización fraccionada de 
ios d- ó if-tartrátros..

Las reacciones arriba mencionadas se realizan según 
métodos conocidos en presencia o bajo ausencia de diluyentes, ! 
preferentemente en aquellos que son inertes con respecto a los ! 
reactantes y los disuelvan, catalizadores, agentes de condensa-¡
ción y neutralización y/o en una atmósfera inerte bajo enfria- }!
miento, a temperatura ambiente o a temperaturas más elevadas, j 
preferentemente en el punto de ebullición del disolvente emplea­
do , a presión normal o más elevada. ' j

La invención se refiere así mismo a las modificado- ;
}nes del presente procedimiento según las cuales se emplea como I 

producto de partida un producto intermedio obtenible en cual- ¡
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quier etapa del procedimiento y se realizan las etapas del pro­
cedimiento que faltan, ó según la cual un producto de partida 
se forma bajo las condiciones de reacción, o donde un producto 
de partida se emplea en forma de una sal o de un antípoda ópti­
camente puro.

En el procedimiento de la presente Invención se em­
plean preferentemente aquellos productos de partida que condu­
cen a los compuestos descritos al principio como especialmente 
valiosos, especialmente a aquellos de fórmula II.

Los compuestos farmacológicamente utllizables de la 
presente invención se pueden emplear para la obtención de pre­
parados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz de la 
sustancia activa junto o en mezcla con excipientes que sean 
adecuados para la administración enteral o parenteral. Preferen­
temente se emplean tabletas o cápsulas de gelatina que conten­
gan la sustancia activa junto con un diluyante, por ejemplo, 
lactosa, dextrosa, azúcar de caña, manitol, sorbítol, celulosa 
y/o glicina, un lubricante, por ejemplo, tierra de sílice, tal­
co, ácido esteárico ó sales del mismo, tales como estearato de 
magnesio ó de cálcio, y/o polietilenglicol; las tabletas contie­
nen asimismo aglutinante, por ejemplo, silicato de magnesio-alu4 

minio, pasta de fácula, gelatina, traganta, celulosa metílica, ! 
celulosa carboximetílica sódica y/o polivinllpirrolidona, y, 
si se desea, agentes de disgregación, por ejemplo, fáculas,
agar, ácido algínico ó una sal del mismo, tal como alginato só-¡}
iico, enzimas de los aglutinantes y/o mezclas efervescentes, o i 
agentes de adsorción, colorantes, sazonantes, y edulcorantes. ! 
Los preparados inyectables son preferentemente soluciones o sus-! 
pensiones acuosas lsotónicas, y los supositorios en primer lu­
gar emulsiones o suspensiones grasas. Los preparados farmacoló.
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ejemplo, agentes de conservación, de estabilización, de humec­
tación y/o de emulsión, facilitadores de la solubilidad, sales 
para regular la presión osmótica y/o tampones. Los preparados 
farmacéuticos que, si se desea, pueden contener ulteriores sus­
tancias farmacológicamente valiosas, se preparan en forma en si 
conocida, por ejemplo, mediante procedimientos convencionales 
de mezcla, granulación ó grageado, y contienen desde aproxima­
damente un 0,1% hasta aproximadamente un 75%, en especial desde 
un 1% hasta un 50% de sustancia activa.

Los ejemplos a continuación sirven para ilustrar la 
invención* Las temperaturas se indican en grados centígrados y 
las indicaciones sobre partes se refieren a partes en peso. Si 
no define de otra manera la evaporación de los disolventes se 
efectúa bajo presión reducida, por ejemplo, entre aproximadameny 
te 15 y 100 mm Hg.
EJEMPLO 1.-

Una solución de 4 g de l-/l—/2—(/^-l,4-benzodioxan—2- 
il)-acetil/-4-piperidil/L2-imidazolidinona en 50 cc de tetra- j 
hidrofurano se agrega a 23^ a una suspensión de 1 g de hidruro } 
de litio-aluminio en 100 cc de tetrahidrofurano, bajo agitación! 
y enfriamiento. La mezcla de reacción se agita a temperatura ; 
ambiente durante la noche y se descompone con 10 cc de acetato ¡ 
de etilo, 1 cc de agua, 2 cc de una solución acuosa al 15% de i 
bidróxido sódico y 3 ce de agua. La mezcla se filtra, el fil- ¡

ítrado se evapora y el residuo se disuelve en 25 cc de isopropa-¡ 
nol caliente. La solución se mezcla con 1,^5 g Je ácido fumári-! 
co en 25 cc de isopropanol caliente y después de enfriar se se-¡ 
para el precipitado obtenido. Se obtiene el fumarato de la-^-l-j 
/l—/—2—(1 ,4-benzodioxan-2-il)-e til/-4-piperidil/ —2-imidazolidi-¡30
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nona, que funde a 210-213°+ -30° (metanol).
En igual forma se obtiene también la sal dextrogiro, 

que funde a 210-213°+ + 30,8° (metanol).
El producto de partida se obtiene como siguet 19*4 g 

de ácido 1 ,4-benzodioxan—2—il—acético y 1 2 , 1 g de d-o(-metil- 
bencilamina se disuelven en 100 cc de isopropanol caliente. La 
solución se deja reposar durante la noche, la sal obtenida se 
separa por filtración y se recristaliza 3 veces en isopropanol. 
Los ensayos demuestran de que ésto es suficiente para la sepa­
ración óptica del ácido mencionado. El ácido se libera con áci­
do clorhídrico diluido, la mezcla se extrae con díetiléter y 
el extracto se evapora. Se obtiene el ácido d-l,4-benzodioxan- 
2-1 1 -acético = +49° (etanol) +

En forma análoga, empleándo la^-o(-metil-bencila- 
mina, se obtiene el otro de los antípodas del ácido. =-
-49° (etanol).

Una solución de 3,4 g delif-ácido mencionado en 60 
ec de tetrahidrofurano se agita durante una hora con 3,4 g de 
carbonildiimidazol. Después se agrega una suspensión de 3*05 g 
de l-(4-piperidil)-2-imidazolidinona en 20 cc de tetrahidrofu- 
rano y la mezcla se agita durante la noche. Se evapora, el re­
siduo se disuelve en acetato de otilo, la solución se lava con ¡ 
ácido clorhídrico 1 -n y solución acuosa al 5% de hidróxido só­
dico, se seca y evapora. Se obtiene la l-^I-¿2—(-<f-l,4-benzo- 
dioxan-2-il)-acetil/-4-piperidiiy-2-imidazolidinona.
EJEMPLO 2+-

Segón el método descrito en el ejemplo anterior, se 
preparan también los siguientes compuestos de fórmula I, par­
tiendo de cantidades equivalentes de productos de partida co­
rrespondientes. En el compuesto de la tabla es R^=R2=H, (R3+R4)
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= (CH^)^y X=0 y p=q=2. (La posición 2 en el resto Ph está en 
Y).-
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Ns Ph Y m "5 Sal F^C

1 1,2-fenileno 0 1 H HC1 250-1

2 tt 0 3 H M 280-5
3 w 0 2 fenilo K 263-5
4 4-OH^-CgH^ 0 2 H W 245-6
5 5-CH^-CgH^ 0 2. H 218-0
6 6-CH^O-CgH^ 0 2 H n 261-1
7 1,2-fenileno s 2 H - 93-9

Les distintos productos de partida se obtienen como siguen:
Una mezcla de 10 g de 2-(2-tosiloxietil)-l,4— benzo- 

dioxano, 2,4 g de cianuro sádico, 4 cc de agua y 20 cc de sta­
n d  se hierven durante 48 horas bajo reflujo. La mezcla de reac- 
clán se evapora, el residuo se recoge en agua y se extrae con 
éter* B1 extracto se seca, se evapora y 5 6 del nitrilo en bru- !
to se hierven durante 48 horas en una mezcla de 2,8 cc de ácido¡ 
sulfárico, 7,2 cc de agua y 7,2 cc de ácido acético bajo agita-! 
cidn y reflujo. La mezcla de reaccián se vierte en agua de hie— ¡ 
lo, se extrae con dietiléter, el extracto se lava con agua y se!
vuelve a extraer con solucidn acuosa de hidrdgeno carbonato sd-[¡
dico. La solucidn alcalina se acidifica con ácido clorhídrico yj 
se extrae con dietiléter. El extracto se seca y evapora. 2,5 g j

tdel ácido en bruto se disuelven en 25 cc de tetrahidrofurano y j 
la solucidn se trata con 3 g de carbonildiimidazol durante 30 j 
minutos bajo agitacidn. La mezcla se mezcla con 2,4 g de l-(4- !i
piperidil)-2-imidazolidinona y se agita durante la noche. Se !30
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evapora, el residuo se disuelve en acetato de etilo, la solu­
ción se lava con solución acuosa al 3% de hidróxido sódico y 
ácido clorhídrico al 5%, se seca y se evapora. Se obtiene la 1- 
^I-^-(i,4-benzodioxan-2-il)-propionil_7-4-piperidil_7-2-imida— 
zolidinona.

Una solución agitada, hirviendo bajo reflujo, de 75 g 
de 2-hidroxi-tiofenol en 660 cc de acetona se mezcla primeramen­
te con 42 g de carbonato potásico y después gota a gota con una 
solución de 33,3 g de nitrllo de ácido 3 ,4-dibromobutírico en 
50 cc de acetona. La mezcla se hierve durante 30 minutos bajo 
reflujo y despuás se efectúa una segunda, tercera y cuarta adi­
ción de 42 g de carbonato potásico y 33,3 g de nitrilo de ácido 
3,4-dibromobutírico. La mezcla de reacción se hierve durante 20 
horas bajo reflujo, se enfria y se filtra. El filtrado se evapo­
ra y el residuo se destila en un aparato de tubo esférico a 185 * 
y 0,5 mm Hg. Se obtiene el 2-(l,4-benzoxatian-2-il)-acetonitri- 
lo.

Una mezcla de 57 g del compuesto mencionado en últi­
mo lugar, 85 oc de agua, 85 cc de ácido acético y 32,6 cc de 
ácido sulfúrico se hierve durante 48 horas bajo reflujo, se en­
fria, se vierte sobre hielo y se extrae con benceno. La fase 
orgánica se extrae con solución acuosa de hidrógeno carbonato 
sódico, la fase acuosa se acidifica con ácido clorhídrico y se 
extrae con dietiléter. El extracto se seca y se evapora. Se ob­
tiene el correspondiente ácido carboxílico como un aceite. Este 
compuesto se hace reaccionar primeramente con carbonildiimida- j 
zol y después con l-(4-piperidil)-2-imidazolidinona según el 
ejemplo 1 , obteniéndose la amida deseada. ]i
E J E M P L O  3* -  j

Preparación de 10.000 tabletas con un contenido cada !
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una de 5 mg de sustancia activa: 
Componentes:
l-^l-^2-(1 ,4-b enzodioxan-2-il)—etil
pip erid il/-2-imidaz01idinona 50 g
Lactosa 1157 g
Fécula de maíz 75 g
Polietilenglicol 6000 75 g
Polvo de talco 75 g
Estearato de magnesio 18 g
Agua purificada q.s.
Procedimiento

Todos los componentes pulverulentos se tamizan a tra­
vés de una criba de 0,6 mm de ancho de malla. Después se mez­
cla la sustancia activa con lactosa, talco, estearato de mag­
nesio y la mitad de la fécula en un mezclador adecuado* La otra 
mitad de la fécula se suspende en 40 cc de agua y la suspensión 
se agrega a la solución hirviendo de polietilenglicol en 150 

ec de agua. La pasta obtenida se agrega a los polvos y se gra­
nula, en caso dado bajo adición de una cantidad de agua adicio­
nal* El granulado se seca durante la noche a 35°; se pasa a 
! !
través de un tamiz de 1 ,2  mm de ancho de malla y se prensa a
tabletas de 6,4 mm de diámetro, que muestran una muesca.de ro- i 
tura. !

Preparación de 10.000 cápsulas con un contenido ca— ii
da una de 2,5  mg de sustancia activas j
Componentes: !
l**¿I-¿̂ ** (l,4—benzodioxan—2-il)-et i1/-4-PÍ& eridi1/- ¡
imidazolidinona 25 g ¡
Lactosa 1875 g ,

30 Polvo de talco 100 g
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Procedimiento
Todos los componentes pulverulentos se pasan a tra­

vos de un tamiz de 0,6 mm de malla. Después se homogeniza la 
sustancia activp, primeramente con talco y después con lactosa 
en un mezclador adecuado. Se llenan en una máquina de llenado 
cápsulas de gelatina del número 3 en cada caso con 200 mg de la 
mezcla obtenida.

En forma análoga se preparan también tabletas y cáp­
sulas de gelatina dura empleándo los productos de los demás 
ej emplos.
EJEMPLO 4.-

Una solución de 2 g de l-¿I-¿2-(1,4-benzodioxan-2-il) 
-etll/^"4-piperidil/L.2-imidazolidinona en una cantidad mínima de 
etanol se mezcla con una solución de 0,78 g de ácido fumárico 
en etanol hirviendo. La mezcla se enfria a 0° y el precipita­
do se separa. Se obtiene el correspondiente fumarato que funde 
a 190°..
EJEMPLO 5.-

Una suspensión de 100 g de hidruro de litio—aluminio 
en 6500 cc de tetrahidrofurano se mezcla bajo agitación, a / 
2-6°, en porciones, en el transcurso de 100 minutos, con 450 
g de d-l-¿I-¿2-(-¿ -l,4-benzodioxan-2-il)-acetll7-4-piperidil7- 
2-imidazolidinona. La mezcla de reacción se agita durante 19 
horas a temperatura ambiente, se vuelve a enfriar y se mezcla 
primeramente con 100 cc de agua en el transcurso de 100 minutos 
a 8-12°, después con 100 cc de solución acuosa al 15% de hidró- 
xido sódico y 300 cc de agua. La mezcla se agita durante 30 min¡, 
bajo enfriamiento y durante 90 minutos a temperatura ambiente. 
La mezcla de reacción se separa por filtración, el residuo se 
lava con 2000 cc de tetrahidrofurano y el filtrado se evapora.
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a obtiene la ^-l-^l-^S-(l,4-benzodioxan-2-il)-etil/-4—piperi- 
il7-2-imidazolidinona, que funde a 119-122°. - -47,3°
c =< 1, en metanol).

1.191 g del compuesto obtenido se disuelven en 3000 cc 
e etanol acuoso al 95 %, a 60°, la solución se mezcla con 120  ̂
e carbón activo y la mezcla se agita durante 5 minutos. Esta 
e filtra, el residuo se lava con 200 cc de etanol al 95% y el 
'iltrado se reúne con 44l g de ácido fumárico en 7200 cc de eta- 
,ol al 95% a 60°.. la suspensión obtenida se diluye con 1000 cc 
e etanol al 95% y se agita durante 3 horas a temperatura am­
iente. La mezcla se filtra, el residuo se lava con 500 cc de 
rtanol al 95% y 800 cc de dietiláter anhidro. Se obtiene el fu- 
larato de la ̂ -l-^T-^2-(l,4-benzodioxan-2-il)-etil^-4-pieridil7 
-2-imidazolidinona que funde bajo descomposición a 2l6°-217°.

^ -31,6°. (c 13,73 mg/cc, en agua). El producto es 
.déntico a aquel del ejemplo 1.

El producto de partida se prepara como sigue: una 
solución de 1134 g de bromo en 1400 cc de acetato etilo se mez- 
:1a gota a gota, en el transcurso de 90 minutos, bajo agitación j
i -10-0°, con 472 g de cianuro alilico. La solución obtenida del 
2,4-dibromo-butironitrilo se agrega en una sola vez, bajo agi- ¡ 
kación en una atmósfera de nitrógeno, a 35°, a MR& solución que'
se ha preparado de 705 g de pirocatequina y 1987 g de carbonato}}
potásico anhidro en 5000 cc de acetato de etilo hirviendo bajo j
reflujo* La mezcla se hierve durante 4 horas bajo reflujo y des-?

!pués se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se fil- ;
I

tra, el residuo^ se lava con 2000 cc de acetato de etilo y el !
)filtrado se evapora.. El residuo se destila y se recoge la fra— !
i

cción que hierve a 138° /l,4-131°/l,l mm. Se obtiene el 1,4- j
-2-il-aeetonitrilo
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Una. solución de 1647 g del compuesto mencionado en úl{- 

timo lugar en 2760 cc de ácido acético glacial se agrega a la 
mezcla caliente de 858 cc de ácido sulfúrico concentrado y 2670 
cc de agua y todo ello se hierve durante 17 horas bajo reflujo. 
La mezcla se vierte en 8200 cc de agua fría, se agita durante 
3 horas, se filtra y se lava con 9000 cc de agua. Se obtiene 
el ácido l,4-benzodioxan-2-il-acético, que funde a 87-90**.

Una mezcla de 3374 g del compuesto mencionado en úl­
timo lugar y 3500 cc de etanol anhidro se mezcla con una solu­
ción de 2105 g de cA, -metil-bencilamina en 500 cc de etanol 
anhidro y la mezcla se agita durante 3 horas a temperatura am­
biente* La mezcla se deja reposar durante dos dias a 4-5°, la 
sal obtenida se separa por filtración y se lava con 400 cc de 
etanol, 400 cc de dietiléter y 1200 cc de isopropanol. Se re- 
cristalizan 2070 g del precipitado en 2000 cc de etanol y los 
cristales se lavan cada vez con 500 cc de etanol y dietiléter.
Se obtiene la sal -^-ck-metil-bencilamónica del á c i d o -1,4- 
benzodioxan-2-il-aeétleo, que funde a 132-133°.

1827 g del compuesto mencionado en último lugar se 
disuelven en 10.000 cc de ácido clorhídrico 1-n bajo agitación 
durante 20 minutos, se agregan 6000 cc de dietiléter y se siguet
agitando durante 20 minutos. La capa acuosa se separa, se ex­
trae con 3000 cc de dietiléter, las soluciones etérlcas reu­
nidas se lavan con 1000 cc de agua, se seca y evapora. Se ob­
tiene el ácido-¿f-l,4-benzodioxan-2-il-acético, que funde a 83- 
85°. = -35,42°. (c = 12,325 mg/cc, en metanol).

Una mezcla de 400 g del compuesto mencionado en úl­
timo lugar, 2000 cc de tolueno y 320 cc de cloruro tionílico 
se agita durante 3 horas a 80° y se evapora. El residuo se re- j 
coge en 500 cc de cloroformo y la solución se vuelve a evaporar}.30
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Se obtiene el cloruro-l,4-benzodioxan-2-il-acetilico que fun­
de a 60-62°-

Una solución de 434 g del compuesto mencionado en úl­
timo lugar en 1000 ce de cloroformo se agrega en el transcurso 
de 2 horas bajo agitación a 20-23° a una mezcla de 400 g de 1- 
(4-piperidil)-2-imidazolidinona, 4000 cc de cloroformo y 2600 
cc de solución acuosa 1-n de carbonato sódico. Después de dos 
horas se separa la solución orgánica y la fase acuosa se extrae

!con 1000 cc de cloroformo. Las soluciones orgánicas reunidas se 
lavan can 1000 ce de agua, se seca y se evapora. El residuo se 
tritura con 1000 cc de dietiléter anhidro, se filtra y el resi­
duo se lava con otros 1000 cc de dietiléter. !tSe obtiene la d-l-^I-^2-( -o-l^-benzodioxan^-i^- 
acetil^^-piperidil/^-imidazolidinona que funde a 161-163°.

= + 3y9° (c = 1, en cloroformo).
EJEMPLO 6.-

En forma análoga se obtienen también los siguientes 
compuestos t
l-^l-^2-( 1,4-b enzodioxan-2-il) - etil?-4-pip eridil/^-2-imidazoli-
dinona que, después de recristalizar en isopropanol funde a }

¡
125°. Su hidrobromuro funde a 220-221° bajo descomposición (en ' 
isopropanol);
hidrocloruro de l-¿l-¿3-(l,4-benzodioxan-2-il)-etil/-4-piperi- , 
dil/-2-hexahidropirimidinona, p.f. 253-255° (en etanol); ;
hidrocloruro de l-^l-/2-(l,4-benzodioxan-2-il)-etil/-4-piperi- !
dilJ-2-benzimidazolidinona, p.f. 185-189°; ¡

!hidro cloruro de l-¿I-¿2-(l,4-benzodio::an—2"—il)-etil7-4-piperi- ¡ 
dil7-2-imidazolidintiano, p.f. 292°;
oxalato de l-¿I-¿3-(1,4-benzodioxan-2-il)-etil/-4-piperidil/- , 
2 - imino imid azolidina (en isopropanol-dietiléter) .p.f. 215-220°

19
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bajo descomposición;
1- ¿I-̂ 2-(6,7*-dícloro-l,4-benzodioxan-2-il)-ctil7*-4-piperidil7-
2- imidazolidinona, p.f* 165° (en acetona); el hidrocloruro co­
rrespondiente funde a 250° (recristalizado en etanol-dietilá- 
ter) ;
l-^l-^2-(4-oxo-i,4-benzoxatian-2-il)-etil7-4-piperidil7-2-imi- 
dazolidinona (en isopropanol), p.f. l45°.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así. como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de compuestos de 

N-oxaciclil-alquil-piperidil-diaza, de fórmula general I

/Ph
\

CH-Rg
C

/¡̂ R
' V 2 m

1
( I )

donde Ph significa 1,2-fenileno insustituido, ó 1,2-fenileno 
que está sustituido por 1 a 3 sustituyentes iguales o diferen­
tes del grupo compuesto de alquilo inferior, alcoxi inferior, 
alquilendioxi inferior, halógeno ó trifluormetilo, cada uno de 
los símbolos y Rg significa hidrógeno ó alquilo inferior, 
cada uno de los símbolos y significa hidrógeno ó alquilo 
inferior ó (R^ + R¿̂ ) está por Ph ó alquileno inferior, que se­
para los dos átomos de nitrógeno por 2 hasta 3 átomos de car­
bono, R^ significa hidrógeno, alquilo inferior ó HPh, signifi­
ca oxo, tioxo, imino ó alquilo inferior-yimino, Y significa epo- 
xi, epitio ó sulfinilo, m está por un número entero de 1 hasta 
7, cada uno de los símbolos p y q significa un número entero 
de 1 hasta 3, donde (p-t-q) es el número 4, y las sales de adi- j
ción de ácido de estos compuestos, caracterizado porque un com-¡!
puesto de fórmula general III j

Ph CH-R,

/ I

(CHg)p x
^ 1 ^ 2 — )CH-M-N-R^

R̂ ..R.13 J 4(ni)

se reduce y, si se desea, un compuesto libre obtenido se trans-!
I

forma en una sal de adición de ácido ó una sal de adición de !
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ácido en el compuesto libre o en otra sal de adición de ácido, 
y/o si se desea, una mezcla de isómeros ó racematos obtenida 
se separa en los distintos isómeros o racematos, y/o, si se 
desea, los racematos obtenidos se disocian a los antípodas óp­
ticos.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque la reacción se realiza con hidruros sencillos 
ó hidruros de metal ligero complejos.

3, - Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque se emplea como producto de partida un pro­
ducto intermedio obtenible en cualquier etapa arbitraria del 
procedimiento y se realizan las etapas del procedimiento que 
faltan, o un producto de partida se forma bajo las condiciones 
de reacción, o se emplea en forma de una sal o de un antípoda 
Ópticamente puro.

4*- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 hasta 3* caracterizado porque se preparan los compuestos de 
la fórmula general I indicada en la reivindicación 1, donde 
Ph significa 1,2-fenileno, insustituido ó monosustituido por 
alquilo inferior, alcoxi inferior, alquilendioxi inferior, ha­
lógeno o trifluormetilo, cada uno de los símbolos R^ y Rg sig­
nifica hidrógeno o alquilo inferior, cada uno de los símbolos 
R^ y R^ significa hidrógeno ó alquilo inferior ó (R^+ R^) sig­
nifica el resto Ph ó alquileno inferior que separa los dos áto­
mos de carbono, el símbolo R^ significa hidrógeno, alquilo in­
ferior ó HPh, X significa oxo, tioxo, imino ó alquilo inferior- 
imino, Y significa epoxi, epitio ó sulfinilo, m está por un 
número entero de 1 hasta 4, cada uno de los símbolos p y q sig­
nifica un número entero de 1 hasta 3) donde (p-t-q) es el número 
4, y sus sales de adición de ácido.
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5*- Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 i 
lasta 3? caracterizado porque se preparan los compuestos de la 
Fórmula I indicada en la reivindicación 1, donde Ph significa 
L,2-fenileno insustituido ó monosustituido por alquilo o alcoxi 
en cada caso, con un máximo de 4 átomos de carbono, halógeno o 
trifluormetilo, cada uno de los símbolos R^, R^ y R^ significa 
hidrógeno ó alquilo con un máximo de 4 átomos de carbono, cada 
m o  de los símbolos y R^ significa hidrógeno, ó (R^+R^) es­
tá por alquileno con 2 hasta 4 átomos de carbono, que separa 
Los dos átomos de nitrógeno por 2 ó 3 átomos de carbono, X sig­
nifica oxo, tioxo ó imino Y está por epoxi, ó epitio, m repre­
senta un número entero de 1 hasta 4, cada uno de los símbolos 
p y q significa 2 y sus sales de adición de ácido.

6.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 hasta 3 y caracterizado porque se preparan los compuestos de 
fórmula general II

f —
(II,

donde R significa hidrógeno, alquilo ó alcoxi, en cada caso con! 
un máximo de 4 átomos de carbono, halógeno ó trifluormetilo, m ;
está por un número entero de 1 hasta 4, n representa el número ;

!entero 2 ó 3 y X es oxo, tioxo, ó imino, y sus sales de adición¡ 
de ácido.

7*- Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 
hasta 3) caracterizado porque se prepara la l-^I-^2-(l,4-benzo-íi
dioxan—2-il)-etil/-4-piperidil/—2-imidazolidinona, sus d- y j 
antípodas y sus sales de adición de ácido.

8+- Procedimiento para la obtención de compuestos de !
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n-oxaciclil-alquil-piperidil-diaza, tal y como queda sustancial 
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, 2 asa 879
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